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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengonespntate in tabelle e vengono corredate dallatguali
delle evidenze a supporto e dalla forza della raecwazione

Nel caso in cui la qualita delle evidenze siaastatlutata con metodologia SIGN (Scottish Inteegpite
Guidelines Network) la riga d’intestazione delldbella € verde, mentre & inarancione nel caso di
applicazione del metodo GRADE (v. capitolo speoific

Forza della
Raccomandazione clinica (3) raccomandazione
clinica (2)

Qualita dell’'evidenza

SIGN (1)

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia,
con dolore di diversa etiologia, la somministrazione di

B FANS e paracetamolo dovrebbe essere effettuata per Positiva debole
periodi limitati e con attenzione ai possibili effetti
collaterali.

(1) Qualita dell’evidenza SIGN:PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Nell'approccio SIGN, la qualitd delle evidenze ategno della raccomandazione veniva valutata tenend
conto sia del disegno dello studio sia di come esacstato condotto: ilivello di Evidenzaveniva riportato
nel testo a lato della descrizione dei soli stitdnuti rilevanti a sostegno o contro uno specifidervento.

Livelli di Evidenza SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT odiiRCT

1++ Rischio di bias molto bas:

1+ Rischio di bias bass

1- Rischio di Bias elevat-> i risultati dello studio non sono affidab

2 Revisioni sistematiche e m-analisi di studi epidemiologici di caso/controllodd coorte o singoli stuc
di caso/controllo o di coorte.

2 44 Rischio di bias molto basso, probabilita molto lzagd fattori confondenti, elevata probabilita
relazione causale tra intervento e effetto.

24 Rischio di bias basso, bassa probabilitd preserattori di confondimento, moderata probabilita
relazione causale tra intervento e effetto.

5. Rischio diBias elevato-> i risultati dello studio non sono affidabili, ese un elevato rischio che
relazione intervento/effetto non sia causale.

3 Disegni di studio non analitici come report di casserie di casi.

4 Expert opinion.

La Qualita Globale delle Evidenze SIGAdniva quindi riportata con lettere (A, B, C ,Decsintetizzavano il
disegno dei singoli studi, unitamente all'indicarosulla diretta applicabilitd delle evidenze a aVentuale
estrapolazione delle stesse dalla casistica globale

Ogni lettera indicava la“fiducia” nellintero corpo delle evidenze valutate a sastegdella
raccomandazionelON riflettevano I'importanza clinica della stessdN®N erano sinonimo della forza
della raccomandazione clinica.
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Qualita Globale delle Evidenze SIGN

Almeno una me-analisi o revisione sistematica o RCT valutato &+girettamente applicabile a
popolazione targaippure
A Il corpo delle evidenze disponibili consiste prjpadmente in studi valutati 1+ direttamente
applicabili alla popolazione target e con risultaterenti per direzione e dimensione dell’effetto
Il corpo delle evidenze include studi valutati 2€en risultati applicabili direttamente alla
B popolazione target e con risultati coerenti peezione e dimensione dell’effetto.
Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ 0 1+
Il corpo delle evidenze include studi valutati 2encrisultati applicabili direttamente a
C popolazione target e con risultati coerenti peezione e dimensione dell’effetto.
Evidenze estrapolate da studi valutati 2++
Evidenze di livello 3 0 4
D
Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

Dal 2016 le LG AIOM hanno abbandonato il metodealutazione delle evidenze secondo SIGN in quanto
quest'ultimo ha deciso di integrare il GRADE chealdivide la valutazione della qualita delle evidemze
quattro livelli: MOLTO BASSA, BASSA, MODERATA, ALTA

Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infattitdbella delle raccomandazioni subisce delle leggere
modifiche e si awvicina a quella derivante da tiltpvocesso formale GRADE.

it Forz Il
Qualita Globale _ orza de a
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a weato
resettivo senza adeguata linfoadenectomia (<D2hahe
R1 devono essere sottoposti a radiochemioterapiasade
(68,73)

ALTA Positiva forte

(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene gréalirabase all'importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

“Nei pazienti con (criteri di selezne)
I'intervento xxxdovrebbe essere preso
inconsiderazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”
“Nei pazienti con (criteri di selezion| L'interventoin esame pu0 essere considerato ¢
l'intervento xxx pud essere preso inopzione di prima intenzione, consapevoli

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

Positiva Forte

Positiva Debole considerazione come opzionalell'esistenza di alternative ugualmente proponipil
terapeutica di prima intenzione, jn(incertezza riguardo alla prevalenza dei benefici| s
alternativa a yyy” danni)
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Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

Negativa Debole

“Nei pazienti con (criteri di seleziong
I'intervento xxx non dovrebbe essere
preso in considerazione come 0pzig
terapeutica di prima intenzione,
alternativa a yyy”

))L’intervento in esame non dovrebbe est
’considerato come opzione di prima intenzione; ¢
r‘%otrebt.)e comungue essere s_uscettibilg di imp
;0 casi .altamente. seleglonatl ‘e previa comp
condivisione con il paziente (incertezza rigua

alla prevalenza dei danni sui benefici)

Negativa Forte

“Nei pazienti con (criteri dselezine)
l'intervento xxxnon deveessere pres
inconsiderazione come opziof

3L’intervento in esame non deve essere in alcun
| preso in considerazione (evidenza che i danni s

prevalenti sui benefici)

terapeutica di prima intenzione”

2SSO
ego
eta
rdo

Caso
50N0

(3) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere I'importanza clinica di un internaptocedura. Dovrebbe essere formulata sulla beke d
P.I.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, fconto, outcome). In alcuni casi pud contenere edell
specifiche per i sottogruppi, indicate con il sirfth®.

* La descrizione complete delle metodologie appdicalle LG AIOM e la modalita di di formulazionel de
quesito clinico sono reperibili sul sito www.aigm
SIGN= Scaottish Intercollagiate Guidelines Network
GRADE-= Grading of Recommendations Assessment, &pgueht and Evaluation

Le informazioni complete relative al processo GRA®E appendici con flow della selezione dei lavori
pertinenti sono riportate alla fine del documento.
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1. Fasi dell’assistenza

1.1 Comunicazione col paziente

Il paziente (e i parenti se formalmente autorizdatipaziente stesso) devono ottenere una chideguata e
sollecita informazione sulla malattia, sulle praseddiagnostiche, sulle opzioni terapeutiche e iudigio
ponderato sull'aspettativa di vita legata alla riieae sulle possibili implicazioni sulla qualitaita.

Il paziente deve disporre teémpo sufficiente per riflettere sulle informazidornite, e se possibile deve
essergli fornita la possibilita di un supporto psigico che é in grado di migliorare la qualitalaelita
(Livello di evidenza 4)(1,2)

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Il paziente affetto da neoplasia del colon retteedgcevere

dal medico adeguata informazione sulla malattialle S

D procedure diagnostiche, sulle opzioni terapeutiehéoro Positiva forte

conseguenze, nonché’ un giudizio ponderato sulétiafiva

e qualita di vita (1, 2)

Particolare attenzione va posta agli aspetti psgiol

prevedendo, se necessario, un supporto specialigtic Positiva forte

Sono opportuni corsi educazionali p¢ personale medico €
D infermieristico sugli aspetti metodologici e psmgici della Positiva forte
comunicazione. (1)

References

1. Austoker J, Giordano L, Hewitson P, Villain Rur&pean guidelines for quality assurance in cotatecancer screening and
diagnosis. First Edition--Communication. EndoscdgySuppl 3: SE164-185, 2012

2. Paschali AA, Hadjulis M, Papadimitriou A, Karaakes EC. Patient and physician reports of the inddion provided about illness
and treatment: what matters for patients' adaptaticancer during treatment? Psychooncology 2@18)®01-9

1.2 Consenso informato

Ogni paziente deve esprimere il proprio consenwrimato.

Devono essere fornite informazioni su: diagnospe#s tecnici riguardanti manovre e terapie propost
effetti collaterali previsti e possibili complicame sequele a breve e lungo termine.

Quando sono in gioco pit opzioni terapeutiche Higate deve essere coinvolto attivamente nelldascel

La comunicazione deve avvenire in ogni momentopaetorso, dalla prevenzione alla terapia e allavvi
delle cure palliative (intese sia come “simultaree@are” che come cure di fine vita): naturalmerite c
comporta la necessita di disporre di adeguato tempaico ed infermieristico dedicato alla comunioagi
medesima.

Il consenso non solo ha un valore di atto tecnidegale, ma deve proporsi prima di tutto la firsaldi
fornire al paziente un’informazione completa, chia comprensibile, nonche’il tempo necessario &fin
egli possa consapevolmente aderire 0 meno a qganiene proposto(Livello di evidenza 4)(1)

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Ogni paziente deve fornire il proprio consenso rim@ato; il
medico deve conoscere a fondo il problema e depersa
informare in modo chiaro ed esauriente il paziesda un
linguaggio adeguato alle capacita interpretativéadsistito.
I medico deve essere in grado di rispondere adi pgn
domanda posta dal paziente. (1)

Positiva forte
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References
1. Austoker J, Giordano L, Hewitson P, Villain P. European guidelines for quality assurance in colorectal cancer screening and

diagnosis. First Edition--Communication. Endoscopy 44 Suppl 3: SE164-185, 2012

2. Accesso al servizio

2.1 Tempestivita della diagnosi

Alcuni studi suggeriscono una correlazione trarditadiagnostico e peggioramento della prognsvello

di evidenza 4)(1). E’ opportuno che ogni centro oncologico possaarmdd di un team dedicato, o in
mancanza di questo essere collegato in rete agam tledicato, che all'invio del paziente da pagk d
medico curante 0 pronto soccorso, possa aversp@gizione percorsi diagnostici privilegiati neitibito
aziendale, al fine di giungere rapidamente addisgnosi.

References

1. Lansdorp-Vogelaar I, von Karsa L. European dinds for quality assurance in colorectal cancegesting and diagnosis. First
Edition--Introduction. Endoscopy 44 Suppl 3: SET6-3012

2.2 Ruolo del medico di medicina generale

Si puo stimare che ad un MMG con 1.500 assistiiresenti, in media, un caso all'anno di neoplasib
casi sospetti per patologia neoplastica del costtor(Livello di evidenza 4)(1) Devono pertanto essere
incentivati percorsi di formazione dei MMG voltnaigliorare le loro competenze in tale ambito e dhéde
modalita di accesso alle strutture sanitarie ogesahproprio territorio.

Qualita Forza della

dell’'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Ai MMG devono essre forniti; informazione su

funzionamento e sulle modalita di accesso dellattsine

diagnostiche (in particolare Servizi di Endoscopia)

terapeutiche (1)

D

Positiva forte

References
1. Lansdorp-Vogelaar |, von Karsa L. European dinds for quality assurance in colorectal canceeesuing and diagnosis. First
Edition--Introduction. Endoscopy 44 Suppl 3: SET65-3012

2.3 Criteri per I'invio ad accertamenti specialisti  ci

| sintomi iniziali del carcinoma del colon rettorsnspesso aspecifici (irregolarita dell'alvo, p&adii peso,
anemizzazione, rettorragia, dolore addominale, stewg. | pazienti tendono pertanto a sottovalutare i
sintomo con un ritardo tra comparsa del sintomaauksso al MMG che puo arrivare in alcuni casi arech
diversi anni. La falsa negativita degli accertamentl prolungarsi dei tempi del’endoscopia posson
ulteriormente aumentare il ritardd.ivello di evidenza 4) (1-3)

Qualita Forza della

dell’'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Un sanguinamento rettale di recente insorgenzaamepti >
50 anni non deve mai essere attribuito a patolbgisigna
senza avere prima escluso carcinomi o polipi adenasno
serrati del colon-retto. (2,3)

Positiva forte
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Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Tutti i pazienti> 50 anni che si presentino al MMG c
nuovi, significativi o persistenti sintomi riferiba patologia
colorettale (dolore addominale, alterazioni delial
mucorrea, rettorragia, dimagramento, anemia Siegrog,
D ecc) devono ricevere un'accurata anamnesiugactjuella Positiva forte
familiare) ed  essere sottoposti ad esame oloettiv
comprensivo di esplorazione rettale. | successiwegamenti
diagnostici strumentali devono preferenzialmentesees
realizzati entro 4 settimane. (2,3)
Pazienti di eta < 50 anni che si presentino corosin
riferibili a patologia colorettale, in assenza diedtivita, di
evoluzione clinica e di rischio familiare, in ahativa a
D guanto sopra indicato possono eventualmente egsserePositiva forte
attentamente sorvegligper alcune settimane; se i sinto
persistono devono  essere tempestivamente avviali a
accertamenti strumentali. (2,3)

References

1. Steele RJ, Rey JF, Lambert R. European guidelorequality assurance in colorectal cancer singeand diagnosis. First
Edition--Professional requirements and trainingd@&topy 44 Suppl 3: SE106-115, 2012

2. Winawer S, Fletcher R, Rex D et al. Colorectaiaer screening and surveillance: clinical guigsliand rationale-Update based
on new evidence. Gastroenterology 2003; 124: 581-56

3. Levin B, Lieberman DA, McFarland B et al. Scriegnand surveillance for the early detection ofocettal cancer and
adenomatous polyps, 2008: a joint guideline from American Cancer Society, the US Multi-SocietyKT&srce on Colorectal
Cancer, and the American College of Radiology. G&éar J Clin 2008; 58: 130-160.

2.4 Prospettive di screening

Quesito 1:
Per la popolazione a rischio medio per eta e raccandabile aderire ad un programma di
screening organizzato allo scopo di ridurre la moulita per CCR?

Si, perché lo Screening Organizzato per il Cancoto-Rettale (CCR) € un programma di intervento di
Salute Pubblica (1) sulla popolazione a rischio imgeér eta, che riduce la mortalitd per CCR attsve
'esecuzione di test mirati all'individuazione etlaarimozione di polipi (adenomatosi e serrati) ltaa
diagnosi precoce di CCR.

Studi randomizzati hanno dimostrato che la ricedal sangue occulto fecale (RSOF) e la
rettosigmoidoscopia (RSS), sono due test di prosiizacia nel ridurre la mortalitd per CCR di @irit 14%

ed il 28% rispettivamente (2-10), rispetto a obm esegua il test. Per la colonscopia le provéfidaeia in
termini di riduzione di mortalita per CCR sono irfie e da studi osservazionali (11).

In Italia gran parte del territorio & coperto dagrammi di screening prevalentemente con la R@gwsta
ogni due anni tra i 50 ed i 69 anni, oppure @R$S eseguita una sola volta nella vita tra icbb6d anni;
come riportato dal’Osservatorio Nazionale deglesning e dal Gruppo Italiano Screening Colon-Retta
(GISCOR) si osservano importanti differenze tradydCentro e Sud, per quanto riguarda sia 'esteesio
degli inviti sia 'adesione (12,13),

L’'organizzazione del programma, in quanto intergerdi Sanita Pubblica, non & responsabilita
dellOncologo, e prevede la collaborazione di déveBpecialisti per concordare specifici protocalli
diagnosi, cura e sorveglianza, sottoposti a periadintrolli di qualita (12,13).
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Prove di efficacia dei diversi programmi di screemg

La scelta del miglior programma di screening noarevoca (10,11, 14,15,29,30).
Ognuna delle possibili strategie presenta numeposie contro, tra i quali:

- livello di adesione dei soggetti all'invito

- sensibilita, specificita e complicanze del tesdto

- frequenza con cui proporre il test

- eta a cui iniziare e terminare lo screening

- disponibilita di risorse e strutture

- esperienza degli operatori (per quanto riguaegalbscopia).

Importanti differenze di intervento sono propost&JSA rispetto al’Europa (16).

a.Ricerca del sangue occulto fecale (RSOF)

La RSOF ¢ il test piu accettabile, ma ha bassailsidse deve essere ripetuta almeno ogni due anni
affinché lo screening risulti efficace. Inoltre, pesitiva, deve essere seguita da una colonscopatet
Esistono diversi tipi di test per la RSOF (dal tedtguaiaco degli studi degli anni 80-90, al test
immunochimico attualmente usato) che differiscoeo pumero di campioni, necessita 0 meno di dieta o
riconoscimento dell’emoglobina umana (17). Quastiadi di fase 3 con un totale di circa 400,000 stig
randomizzati a RSOF (annuale o biennale, propostanirange di eta tra i 45 e gli 80 anni),verscsugas
intervento, hanno dimostrato che la RSOF riducentatalita per CCR di circa il 15-33% (2-5)Tale
beneficio e stato stimato al 14-16% in due revist@ochrane, che illustrano anche le diverse metmieldi
studio ed i possibili bias dei 4 trial randomizzadpra citati (10,18). L’aggiornamento dei datilalstudio
americano su circa 46,000 soggetti tra i 50 8@lanni (19) ha dimostrato una persistenza dedfeffsulla
riduzione di mortalita per CCR dopo 30 anni didaltup (22% con RSOF biennale e 32% con RSOF
annuale).

b.Rettosigmoidoscopia (RSS)

La RSS ha una migliore accettabilita e necessitairbri risorse ed esperienza degli operatorieigpalla
colonscopia. Tuttavia in soggetti con lesioni awazlel retto-sigma (cancro o adenomi ad alto io§ck
comungue indicata una colonscopia totale per l'adata probabilita di lesioni avanzate del colon
prossimale, rispetto a chi non ne abbia nel regoya (20). Quattro studi di fase 3 con piu di 400,
soggetti randomizzati ad eseguire RSS (una sota wella vita tra i 55 ed i 64 anni in tre studied/olte tra

i 55 ed i 74 anni in uno studio) verso nessurrvetgto, hanno dimostrato che la RSS riduce la rikariger
CCR dal 22 al 31%, rispetto a chi non esegua il {@®). Dati recenti dimostrano un possibile bias di
selezione della popolazione partecipante ad urguesti studi (21). Le diverse metodologie di stusbhoo
riassunte nella metanalisi di EImunzer et al. (@28)aggiornamento dei dati dello studio inglese Kreo
170,000 soggetti randomizzati, ha confermato ushazione di mortalita per CRC del 30% che pergste
almeno 17 anni, ribadendo cosi I'efficacia dellaSR8iche se eseguita una sola volta nella vitataead i
64 anni (23).

c.Colonscopia

La colonscopia ha una maggiore sensibilita diageeostispetto alla RSS, a scapito di una ridotta
accettabilitd. Inoltre deve essere eseguita daseopdsti esperti. Le evidenze di efficacia in terindli
riduzione di incidenza di adenomi e CCR, e di nitétala CCR, sono indirette e da studi osservati¢ha)
Non abbiamo prove da studi randomizzati circa ibeftia in termini di riduzione di mortalita per CCReé
circa la frequenza ed il range di eta ottimaluaproporre la colonscopia (16).

d.Marcatori fecali e colonscopia virtuale
I marcatori fecali (24) e la colonscopia virtué2®) vanno ancora considerate metodiche sperimentali
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Quesito 2:

| pazienti affetti da patologie benigne a rischio amentato di sviluppare CCR (adenomi o colopatie
inflammatorie) dovrebbero seguire programmi di soneglianza?

La colonscopia pud essere proposta periodicamestdapsorveglianza in caso di patologie colorettal
(adenomi o colopatie inflammatorie) a rischio autaty) rispetto alla popolazione generale, di syie
CCR. Le appropriate indicazioni in questi casi soggponsabilita del Gastroenterologo, che ha canpat

nel descrivere i pro e contro delle diverse metwelicmantenendosi aggiornato su nuove tecniche
endoscopiche e LG di sorveglianza per patologiegoen(26,27), e revisioni della letteratura (14,28
quali si rimanda.

G Forza della
ualita globale : :
Qd el evi?j enza Raccomandazione raccomandazione
clinica

Lo screening del CCR e efficace nel ridurre la eddét per
CCR nella popolazione a rischio medio per eta (1
Dovrebbe essere raccomandata la RSOF ogni dueranin
50 ed i 69 anni o la RSS una sola volta nellatvaa 55 ed i
64 anni, come proposto dal programma organizzatogim
regione italiana (12,13)

9)

Alta Positiva forte

| soggetti ad alto rischio di CCR per patologie igee del
colon dovrebbero seguire programmi di sorvegliaadehoc
in base a LG gastroenterologiche, al di fuori deigpammi
di screening (26,27)

Bassa Positiva forte
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2.5 Sindromi di predisposizione ereditaria al Cancr o Colo-rettale

Un paziente con Cancro Colo-Rettale (CCR) su matina Sindrome di Predisposizione Ereditaria @&RCC
(SPE-CCR).
Scopo di queste linee guida (LG) é stabilire ilqpeso minimo indispensabile, dal punto di vistatipca che
'oncologo dovrebbe seguire per identificare i pati sospetti portatori di mutazioni associate radrgimi
note e per inviarli in Consulenza Genetica.
| benefici sono noti perché:
1. il genetista potra proporre test diagnostici ali@ate, coinvolgere i suoi parenti a rischio ed tasi
a seguire protocolli di sorveglianza efficaci pdurre la loro mortalitd per cancro
2. l'oncologo potra proporre misure di riduzione deschio di secondi tumori nei pazienti
sopravviventi al primo cancro, in base alla sindeoeneditaria diagnosticata, diverse rispetto ai
pazienti affetti da CCR sporadico.
A livello internazionale non é ancora stato idecdifo il miglior modello operativo per l'individuane e la
gestione clinica delle SPE-CCR; viene pertanto pstp un algoritmo ‘di minima’ da adattare alla piap
pratica clinica oncologica.
Un modello che coinvolge in modo molto piu attiv@ricologo & quello proposto dallASCO, che da anni
organizza workshop, simposi e moduli di educazionkne per lidentificazione e la gestione di inidivi
con Sindromi di Predisposizione Ereditaria al Can@hSCO Curriculum: Cancer Genetics and Cancer
Susceptibility Testing, ASCO University) (1), a girimanda per approfondimenti.

Aspetti generali.

La prevalenza di SPE- CCR associate a mutaziomtgére note é di circa il 5-6% (2).

La piu frequente € la Sindrome di Lynch, nota anmtmae HNPCC (Hereditary-Non-Polyposis-Colorectal-
Cancer), che si diagnostica nel 3% circa di tu@dR. E’ una sindrome ereditaria autosomica dom&an
dovuta ad una mutazione nei geni del ‘mismatchirefddMR), che predispone prevalentemente al C@GR i
eta piu giovane rispetto alla popolazione genegdlal cancro dell’endometrio, oltre ad altri tunmoi rari
(3-6) (Tabella 1.)
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Tabella 1. Spettro di neoplasie associate alla Siraime di Lynch (2-5)

Organo Rischio nell’'arco della vita (%) | Eta mediana di insorgenza (aa)
Color 30-70 27-66
Endometrit 14-71 48-54
Ovaic 3-22 42-54
Pelvi renal-ureter: 1-25 52-57
Pancres 2-18 51-56
Stomact 1-13 49-55
Prostat 6-30 59-60
Encefalc 1-4 50-55
Cute (neoplasie sebac 9 51-54
Piccolo intestin 1-12 46-51

Seguono per frequenza le Poliposi del colon (Glasshdenomatosi Familiare Classica o FAP, oppure
Attenuate: Adenomatosi Familiare Attenuata o AFRBliposi associata a mutazione in MutYH o MAP),
che rappresentano circa I'1% di tutti casi di C@Rche in queste Sindromi il CCR & associato a tumor
altre sedi, con maggiore frequenza per i tumori digddeno, i tumori desmoidi (addominali ed extra-
addominali) e le neoplasie tiroidee.

Non é scopo di queste LG affrontare in dettaglitetie Sindromi Ereditarie note, per le quali saanda a
pit approfondite LG (2,5,6) e review (7,8).

Quesito 1

| pazienti affetti da CCR e sospetti portatori di Sndrome di Predisposizione Ereditaria al CCR (SPE-
CCR) dovrebbero essere inviati dall’'oncologo in casulenza genetica?

Si, perché il genetista potra proporre test inttgili al paziente; se diagnosticata una SPE-Q&ZRA
inoltre coinvolgere i suoi parenti a rischio ediiadi a seguire protocolli di sorveglianza efficger ridurre
la loro mortalita per cancro.

a.Test interpretabili
-Sindrome di Lynch:

» Test di prescreening su tessuto tumorale per fisre un deficit del ‘mismatch repair’ (dMMR):
si puo diagnosticare una instabilitd dei micrdéttéMSIl) mediante PCR oppure si puo fare
diagnosi immunoistochimica di mancata espressietie groteine codificate dai geni del ‘mismatch
repair’ (MMR). Prima di passare alla diagnosi sump@gne di sangue, in caso di dMMR con
mancata espressione di MLH1, é consigliabile @sedjanalisi di BRAF V600 e successivamente,
se non mutato, il test per ipermetilazione del prmre di MLH1. La presenza di mutazione in
BRAF V600 o ipermetilazione del promotore di MLHdckidono la diagnosi di S. di Lynch. (9,10)

* Identificazone della mutazione ereditaria su campidi sangue:
la successiva diagnosi di mutazione nei geni delRvbbinvolge almeno 6 geni noti, di cui 4
principali: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)11)

- Poliposi:

* Identificazone della mutazione ereditaria su campidi sangue:
la diagnosi coinvolge la ricerca di mutazione renigAPC, MutYH, altri (12).

Piu recentemente & stato proposto I'utilizzo dirgdln multigene che, con un solo test su prelier@eco,
consentono di analizzare contemporaneamente gsoiciati a piu sindromi. Utilizzando un pannello
multigene (25 geni associati a rischio ereditaiicahcro) Yurgelun et al hanno diagnosticato €158,
pazienti con CRC il 9.9% di mutazioni germinali Y18entre Pearlman et al ne hanno diagnosticéi6%

su 450 pazienti con CCR sotto i 50 anni (14). M#tatale approccio presenta ancora aspetti crfici
interpretazione (15) ed il suo utilizzo pud esseakitato dal genetista in base a competenze esesor
disponibili.
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b. Beneficio clinico per i familiari a rischio

- Sindrome di Lynch

Una volta diagnosticata la sindrome al paziente CBC, il genetista puo coinvolgere i familiari aafio
per identificare i portatori di mutazione ed invitaa sorveglianza. In uno studio osservazionale2s@
soggetti a rischio appartenenti a 22 famiglie, $880 stati sottoposti a colonscopia ogni 3 anni® &
nessun controllo, per un follow-up mediano di 1Biab’incidenza e la mortalita per CRC sono stadette
del 62% e del 66% rispettivamente (16). Lo studidimiti legati al bias di selezione dei soggettitsposti

a colonscopia ed al fatto che, in era pre-test tggmesolo una parte dei soggetti sono risultati
successivamente positivi al test. Tuttavia, poiobé & etico randomizzare a nessun controllo intques
setting, non & proponibile un RCT. Dallo stessopgmué stata invece confrontata l'incidenza di CCR
carcinoma dell’endometrio e dell'ovaio in 242 setdgportatori di mutazione verso 367 soggetti hiega
per mutazione. | soggetti mutati, seguiti con cetmpia e sorveglianza o chirurgia profilattica gwlegica
per un follow-up mediano di circa 12 anni, hannmaitrato una mortalitd per cancro e per tutte lseaon
significativamente aumentata rispetto ai soggeti mutati (‘cancer mortality rate’=2.28; 95% CI8D-
6.31 e ‘overall death rate’=1.26, 95% CI, 0.65-2.46).Nel 2012 un gruppo multidisciplinare di esperti ha
stimato che, anche in base a questi dati, indando tutte le Sindromi di Lynch partendo da cir68,200
nuovi casi di CCR e cancro dell’endometrio, e gmteendo a colonscopia i familiari a rischio, sirpbbero
prevenire circa 6,540 casi di CCR (18). Infine, uecente studio osservazionale prospettico (190,842
portatori di mutazione ha dimostrato un’incidenza&C&®C, di carcinoma dell’endometrio e di carcirrom
dell’ovaio diversa in base al gene mutato, propdoepercio protocolli di sorveglianza ‘ad hoc’ @ceda
che la mutazione sia nel gene MLH1, MSH2, MSH6 oS2M Questi protocolli potranno essere
implementati se i dati saranno confermati su dabistpil numerose, per cui sono incoraggiati studi
multicentrici internazionali.

- Poliposi

La colectomia totale profilattica nella FAP é peaticlinica corrente da molti anni, dato il rischdo
sviluppare CCR nel 90% dei casi nell'arco dellaviei portatori di mutazione APC. Nei casi piu rdiri
Poliposi Attenuate (AFAP e MAP) i soggetti a rischdevono essere sottoposti a specifici protocalli d
sorveglianza, in base alla mutazione identificex@accordo con I'opinione di Esperti (2,5,6)

| protocolli specifici consigliati per i soggettsi a rischio con Sindrome di Lynch e Poliposi soportati
dalle LG congiunte ASCO-ESMO (2). Tali protocolbmsono responsabilita dell’oncologo ma, si coieigl
che vengano coordinati dal genetista o da spetiesiperti sull’argomento, in base alle risorsedrsbili.
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Quesito 2
In base a quali criteri di sospetto andrebbe inviat in consulenza genetica il paziente con CCR?
Esistono criteri di sospetto clinico basati sulleatteristiche di Tumore, Paziente e Famiglia (Tal®).

Tabella 2. Criteri di sospetto clinico per SPE-CCR

- Fenotipo MSI (per la sindrome di Lynch): G3, adkamoso /a cellule con castone,
infiltrato linfocitario, reazione tipo Crohn
- MSI o immunoistochimica con mancata espressiorle gebteine codificate dai geni de

UUhelE mismatch repair (d-MMR)
(nei casi in cui il patologo esegua il test peesaing della sindrome di Lynch o
I'oncologo lo chieda come test predittivo di risfgoa terapia)
- Eta giovane (< 50 anni)
: - Cancri multipli (sincroni o metacroni) nello steg3aziente
Paziente

- Polipi associati al CCR
- Cancro del colon destro

- Piu casi di cancro nello stesso ramo parentaleefmato paterno) in | e/o Il grado
Famiglia - Almeno un caso giovane (< 50 anni)
- Sindrome gia nota in famiglia

Questi criteri sono stati qui esemplificati, messgamono, per la Sindrome di Lynch, quelli noti co@teri

di Bethesda’ (20), che, per la loro complessitapsdi scarsa applicabilita nella pratica cliniczagica.
Nonostante LG internazionali pubblicate da moltnia@ recentemente aggiornate (2,5,6), esistonoebarr
alla loro implementazione. In particolare é stassavvato che Oncologi sensibilizzati al sospettSRlE-
CCR, pur individuando i Pazienti ad alto rischioedsere portatori di una mutazione nota, ne inviava
meno del 30% a Consulenza Genetica (21). Viceverally stesso studio, il 60% dei Pazienti inviati i
consulenza non rispondevano ai criteri di invio.

Le possibili barriere all’aderenza degli Oncoloffed G possono dipendere da vari fattori non ancora
sistematicamente studiati, ma presumibilmente &

-tempo limitato durante le visite ambulatorialiggmpiegato per spiegare gli aspetti correlati alidattia ed
alle terapie) e sovraccarico di burocrazia

-timore di dover approfondire troppo familiaritzréeri complessi di invio in Consulenza Genetica
-scarsa comprensione delle LG perché spesso nmisdeho ‘chi’ debba fare ‘cosa’

-poco interesse all'argomento perché non sono sades(al momento) modifiche degli schemi terapeuti
per i Pazienti portatori di mutazioni germinaligg$to ai casi sporadici

-scarsa conoscenza delle SPE-CCR, e percezioelak@lrarita come motivo per ignorarle

-difficolta nel collaborare con altri esperti, innticolare i genetisti, perché non sono in tuitQgpedali.

Inoltre, circa il 30% dei pazienti con mutazione geni del MMR non soddisfano i criteri sopra eleinc
per cui pud essere preso in considerazione loésang universale’ della Sindrome di Lynch, facendo
eseguire dal patologo il test per il AMMR sul caom@ di tumore in tutti i casi di CCR, indipendenésite
dalle caratteristiche cliniche. Tale approccio aatrecentemente raccomandato anche dal NICE @) d
attenta valutazione del bilancio costi/beneficittivia il bilancio costi/benefici puo variare a seda delle
realta ove questo venga applicato, e soprattuttiede adeguata aderenza al successivo invio isulanza
Genetica (22). In uno studio condotto su 1,108goéizcon CCR screenati, quelli con dMMR tumorale
avevano poi eseguito il test genetico in una péveda variabile dal 26 al 66%, in base alle diverselalita

di invio a consulenza genetica (23). La decisidnead'implementazione dello screening universalétalia
andra presa dopo valutazione del rapporto cosgfi@rsul nostro territorio, in particolare dopolwmazione
della disponibilita di risorse multidisciplinari.

15



TUMORI DEL COLON LINEE GUIDA ADT'I
2017 ak

Quesito 3

L’'oncologo dovrebbe concordare con il genetista driferimento criteri piu specifici di invio in
consulenza genetica?

In assenza di uno studio di fattibilitd sul temibonazionale & consigliabile concordare con il ejesta di
riferimento per il proprio territorio criteri di ino in consulenza piu specifici, tenendo conto eleisorse
disponibili. Quanto pit ampi saranno i criteri divio, tanto maggiori saranno le risorse necesséahe.
ulteriore vantaggio consisterebbe nel mantenereomtatto periodico con il genetista per aggiorrareG
comportamentali in base ad eventuali nuovi datadetteratura. (opinione espressa dal panel).

Quesito 4

Come dovrebbe raccogliere la storia familiare oncalgica 'oncologo?

Per fare fronte alla bassa aderenza degli oncaltgL G, I'ultimo 'ASCO Expert Statement’ sulla i@otta e
'uso della storia oncologica familiare da partgldencologi (1) stabilisce i criteri minimi dellamiliarita
da richiedere (Tabella 3), in modo da non sovracaee la visita oncologica

Tabella 3. Criteri minimi di familiaritd oncologica da richiedere durante la visita oncologica

Parenti di primo grado: genitori, fratelli/sorelfegli
Parenti di Il grado: nonni, zii, cugini, nipoti
Separare ramo paterno e materno

Per i casi, specificare tipo di cancro ed etadidgnosi

Esempio: zia materna cancro del colon a 50 anni

Nota: non € necessario individuare tutti i casispm ma solo quelli che pongano gia il sospeit&BE-
CCR. L’approfondimento del pedigree sara respofitabiel genetista a cui il Paziente andra inviato
Adattata da Lu et (1)

Inoltre e consigliabile aggiornare peridicamentéalailiarita durante il follow-up dei pazienti segmviventi

al primo cancro:

- ldentificando cosi nuovi casi in famiglia

- Rivalutando la storia familiare del Paziente aliecd di nuove informazioni mediche o nuove
metodologie di diagnosi (1) Il rapido recente gudo di nuove tecnologie di analisi completa del
genoma a basso costo, potrebbe infatti, nei prossim, cambiare le modalita di identificazioneldel
sindromi (24).

Quesito 5

Quando I'oncologo dovrebbe inviare in consulenza getica il paziente con sospetta SPE-CCR?

Per l'identificazione dei casi sospetti di SPE-CC8)cologo € in una posizione privilegiata, rigpeagli
altri Specialisti, perché puo scegliere il momemigliore per parlarne con il Paziente.

Il Paziente si rivolge all'oncologo per curare fbprio cancro e pud non essere interessato o itogda
comprendere o affrontare altre implicazioni.

Pertanto é ragionevole non affrontare 'argomefigo@ima visita, ma:

- Al termine della chemioterapia adiuvante, in Pagtadio II-1ll (1,25)

- Alla prima rivalutazione (1,25) o con i Parentidpio consenso), in Pazienti in stadio IV

- Quando direttamente richiesto dal Paziente.
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Quesito 6
Per i pazienti affetti da SPE-CCR e sopravvissuti laprimo CCR l'oncologo dovrebbe proporre un
follow-up ed indicazioni preventive diverse rispetb ai casi sporadici?

Si, perché in base all'opinione di Esperti (2) soansigliabili misure di sorveglianza da proporr@aziente
sopravvivente con Sindrome di Lynch o con FAP, edBe rispetto ai casi sporadici (Tabella 4). Qusste
basano sull'ipotesi di un'accelerata cancerogeadisello del colon (necessita di colonscopie peghienti)

e sul rischio di tumori in altri organi (prevalemtente endometrio, ed in minor misura, ovaio) pito al
rispetto alla popolazione generale. La strettaegiranza del colon € al momento la strategia clingig
rispetto ad una resezione piu ampia del colondifignosi (colectomia sub-totale) poiché ad oggsuee
studio ha dimostrato un vantaggio in sopravvivedela colectomia subtotale rispetto alla sorveglan
Tuttavia, una revisione di 6 studi su 871 pazieoh S. di Lynch e CCR sottoposti a colectomiatstatbe
(N=166) o a resezione segmentaria (N=705) e sepgeiticirca 8 anni, ha dimostrato un rischio di canc
metacrono 4 volte superiore dopo resezione pargZde8%) vs sub-totale (6%) (OR=4.95% CI. 2-8). |
pazienti sottoposti a resezione parziale erano sttoposti a sorveglianza endoscopica ogni 1+# €6).
Un possibile bias potrebbe riguardare la qualitéeedadoscopie di follow-up. Un recente trial randozato
su 61 pazienti con S. di Lynch randomizzati a gaitsi a due tipi diversi di colonscopia in successj ha
dimostrato che la cromoendoscopia virtuale ridmcamaniera significativa il tasso di polipi non diegticati
(12% vs 62% con la colonscopia tradizionale) (RR4095% CI: 0.3 -0.8)(27) . E’ pertanto consigliabi
discutere con il paz i pro e contro di colectomib-$otale verso sorveglianza adeguata.

Tabella 4. Misure di follow-up/prevenzione ai Pazieti con SPE-CCR sopravvissuti al primo cancro

Coloscopia ogni-2 anni

Visita ginecologica con ecografia trans-vaginaleuate

La chirurgia ginecologica profilattica pud essengopzione nelle Pazienti > 35 anni
e/o che abbiamo completato il desiderio di matarnit

Sindrome di Lynch

Endoscopia (del retto o della pouch dopo colectpogai €-12 mes-5 anni, in bas
al carico di polipi

Gastroduodenoscopia ogni 6 mesi-5 anni in basetafiai Spigelman

Ecografia addominale ogno 6-12 mesi dopo intervehtrurgici addominali per
valutare l'insorgenza di desmoidi della parete awidale e/o mesenterici e retfo
peritoneali.

Ecografia tiroidea ogni 2 anni per possibili nespdiroidee

FAP

Adattata da Stoffel et i(2)

Inoltre I'oncologo puo:

-consigliare stili di vita salutari:

- e compito dell'oncologo, anche al di fuori delleESECR, consigliare ai Pazienti sopravviventi ahpi
cancro di smettere di fumare, mantenere il propeso corporeo, svolgere attivita fisica, etc.,docado
ad uno specifico ‘ASCO Policy Statement’ (25);

- alcuni studi osservazionali hanno dimostrato il i@ di tali indicazioni anche nella Sindrome di
Lynch (28). Inoltre un’analisi per sottogruppi aelstudio CAPP2 (RCT fattoriale 2x2 che ha
randomizzato 463 soggetti con S. di Lynch a ricevdre e 455 a ricevere aspirina 600 mg/die a scop
preventivo), ha dimostrato che i soggetti affetti 8. di Lynch ed obesi hanno un rischio di 2.4evolt
maggiore di sviluppare CRC e di 1.8 volte maggidresviluppare altri cancri nellarco della vita,
rispetto ai soggetti con S. di Lynch ma non ob€&ale effetto dell’obesita veniva annullato dall’'udio
aspirina a 600 mg/die (29). Questi dati rafforzEnmdicazioni su uno stile di vita salutare negygetti a
rischio (e nei sopravviventi al primo CRC) e la essita di studi per determinare Iefficacia
dell’aspirina a dosaggi inferiori; per testare qaeapotesi é in corso lo studio CAPP3;
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-identificare SPE-CCR anche partendo da pazientiattni cancri:

v per la S. di Lynch, prevalentemente da pazienti@rcro dell'utero e dell'ovaio, ma anche prostata
altri piu rari (vedi Tabella 1) (3,4);

v" per le Poliposi, prevalentemente da pazienti cdipipegancro dello stomaco o del piccolo intestsnda
tumori desmoidi (2).

Quesito 7.
Per il paziente con CCR al quale I'oncologo abbia idgnosticato un dMMR a scopo predittivo di
risposta a terapia adiuvante o palliativa, & necsario comunque l'invio in consulenza genetica?

Si, perché persistono i vantaggi sopra discus$imisb a consulenza genetica, anche in assenzaiteiri
clinici di aumentato rischio di SPE-CCR, dopo aseglto la migliore opzione terapeutica in base\ili/AR.

A scopo terapeutico I'identificazione del dMMR veeeseguita per proporre la migliore terapia aditevan
nello stadio Il sia nei casi di CCR sporadico,r@acasi con S. di Lynch (vedi capitolo 8 teraplaugante).
Inoltre, il fenotipo tumorale con difetto dei geteél MMR (dMMR) e stato identificato come un poskabi
fattore predittivo di risposta alla terapia con peatizumab (30). Per tale motivo, € probabile chel
prossimo futuro, il AIMMR vada diagnosticato per ifiodre la terapia nei pazienti il cui tumore preseéale
fenotipo (15% dei CCR totali, ma circa 4% dei castastatici).

Algoritmo operativo minimo per I'oncologo

sindrome sospetto clinico dMMR (2 o
ereditaria nota (tumore, paziente, famiglia) ¥ (MSl o IHC +)
sul referto patologico (4

N
scelta del ‘timing’ appropriato

gestione l
( parenti ) <:| invio a consulenza genetica
genetista

|

Paziente sopravvivente al primo cancro:
- appropriato follow-up
- strategie di prevenzione
in base alla sindrome identificata

(1) vedi Tabella 2. Criteri specifici concordati in accordo a risorse/LG regionali.
2) dMMR = deficit del ‘mismatch repair’ (su tessuto tumorale);
() MSI = instabilita dei microsatelliti; IHC += immunoistochimica positiva per mancata espressione
delle proteine codificate dai geni del ‘mismatch repair’ (MMR)
4 Quando eseguito come ‘screening universale’ della S.di Lynch o test predittivo per terapia adiuvante
il percorso successivo va comunque avviato

Algoritmo operativo minimo per I'oncologo
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s Forza della
Qual,lta_globale Raccomandazione raccomandazione
dell'evidenza o

clinica
L’oncologo dovrebbe inviare in consulenza genetjgazienti
Bassa con sospetta Sindrome di Predisposizione Eredia@ri@CR Positiva forte
1,2)
Per linvio in consulenza genetica dovrebbero esser
Bassa considerati criteri di sospetto clinico (Tabella 2¢lativi a Positiva forte

fenotipo tumorale, paziente e famiglia (2,5,6)

Criteri specifici di invio in consulenza geneticavdebbero
. essere concordati localmente con I'equipe di geadtiinica,
tenendo conto delle risorse disponibili (pit amai criteri,
maggiori saranno le risorse necessarie)

Positiva forte

L'oncologo dovrebbe raccogliere la storia famigliar
Bassa utilizzando i criteri minimi proposti dallASCO ‘Bpert Positiva debole
Statement’ (Tabella 3) (1)

Il timing dell'invio in consulenza genetica & a aiszione

Bassa dell'oncologo (non necessario alla prima visita2g&) Positiva forte
L'oncologo dovrebbe proporre ai pazienti con disgndi
Sindrome di Predisposizione Ereditaria al CCR nasdr o

Bassa Positiva debole

follow-up/prevenzione diverse rispetto ai paziex@n cancro
sporadico (Tabella 4) (2)

In caso di MMR, identificato a scopo predittivo di rispos
* terapeutica, I'oncologo dovrebbe comunque inviapaziente Positiva forte
in consulenza genetica

*Opinione espressa dal panel
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3. Gruppo multidisciplinare

L’esigenza di coordinamento tra specialisti € paléirmente rilevante per il carattere multidiseiplie
dell'iter terapeutico nella grande maggioranzaadai. Si pone quindi la necessita della costitizidnun
gruppo multidisciplinare al quale far afferire izoenti per la diagnosi ed il trattamento. E’ cofiaig
sempre la costituzione di tale gruppo con lo scdppianificare e verbalizzare le decisioni diagicast
terapeutiche su ogni singolo paziente. In assenzgualcuna delle figure coinvolte nella pianificaze
terapeutica dovrebbe essere creata una consuléstesnatica con strutture di riferimento dove tali
competenze siano disponibilLivello di evidenza 4)(1-3)

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Il percorso di diagnosi e cura va idealmente pieatid

nellambito di un gruppo multidisciplinare che corapda

D tutte le figure coinvolte nel percorso. Le decisigmese Positiva forte

devono essere verbalizzate e archiviate (1-3)

Le decisioni diagnosti-terapeutiche devono essere coer
D con le linee guida e qualora si verifichi uno sao®nto € Positiva forte
opportuno esplicitarne i motivi. (1-3)

Terminata la fase diagnost-terapeutica deve essere forr
documentazione adeguata al paziente, al MMG eéraizs
di supporto e deve essere esplicitato o schenfalldiv-up.
(1-3)

Positiva forte

Numerosi studi dimostrano un evidente migliorames&f’outcome in presenza di strutture a piu elevat
volume di casi trattat{Livello di evidenza 4)(1)

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
La qualita del trattamento migliora con laumentatel
numero di pazienti gestiti. Un gruppo multidisaiglie
D ottimale dovrebbe trattare almeno 50 casi all’arBtoutture Positiva forte
con casistiche inferiori dovrebbero avere un ratpati
collaborazione sistematica con strutture di rifenmo. (1)
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4. Diagnosi

4.1 Diagnosi clinica

La pancolonscopia é considerata 'esame piu imptetaer la diagnosi delle neoplasie colon-rettalio
essere condotta ambulatorialmente, preferibilmeate opportuna sedazione. In alcuni casi pud essere
considerata I'esecuzione dell’esame in narcosio@eqrocedere fino a visualizzare il cieco.

E’ considerato di buon livello ottenere la visuadizione di tutto il colon nell'90% dei casi con 2% di
perforazioni. Una revisione della letteratura exia un rischio di perforazioni dello 0,1%, di emagia di
grado maggiore dello 0.3% ed una mortalita del@l@.03%. Il paziente deve essere informato ditijues
rischi. La sensibilita & del 96-97% e la specificiel 98%.

In alternativa alla pancolonscopia si pud impiedaneettosigmoidoscopia associata alla colonsceipiaale

o al clisma con doppio contrasto. Il 30% circa desfi pazienti deve poi essere comunque Sotto@osto
colonscopia. Sensibilith e specificita della rego®idoscopia sono, limitatamente ai primi 60 cimik a
quelli della colonscopia con minori rischi di pedaioni.

La colonscopia virtuale non puo ancora essere gtapmme metodica di screening mentre puo essiée ut
per lo studio del colon in alternativa al clismaaop nei soggetti che non hanno effettuato una solyma
completa(Livello di evidenza 4)(1,2)

Qualita Forza della
dell'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

D Nel sospetto di neoplasia del colon-retto i pazieletvono Positiva forte
essere sottoposti a colonscopia totale. (1,2)
In caso di stenosi che renda impossibile la colopisctotale

D guesta deve essere prevista entro 6-12 mesi daiiento. Positiva forte
1,2)
Qualora non sia possibile eseguire una colonsctpele

D occorre far seguire allesame endoscopico un RXndi a Positiva forte
doppio contrasto o una colonscopia virtuale a cetaphento
dell'indagine (1,2)
Ogni servizio diendoscopia dovrebbe attivare un process
“audit” sui principali indicatori di processo, corad esempid "

D il raggiungimento del cieco e l'insorgenza di coitghze. Positiva debole
1,2)

4.2 Esame istologico

La conferma istologica nelle neoformazioni del coldovrebbe essere sempre disponibile prima
dellintervento chirurgico ma puo essere (in rafen selezionati casi) omessa in caso di neofoonazi
coliche non facilmente raggiungibili con I'endos@pe con iconografia inequivocabile. (3)ivello di
evidenza 4
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5. Valutazione pretrattamento

5.1 Stadiazione, parametri “T” e “N”

5.1.1 Tumori del colon

Nelle neoformazioni del colon é raro che la conngaepreoperatoria di T ed N modifichi I'approccio
terapeutico. (1) (Livello di evidenza 4)

5.2 Stadiazione, parametro M
5.2.1 Tumori del colon

In linea generale la presenza di metastasi devpreegssere ricercata preoperatoriamente.

Le metastasi epatiche devono essere ricercate pnefezialmente con una TG Le metastasi polmonari
vanno escluse con una Rx Torace o preferenzialncemt@na TC Torace.

L'impiego di metodiche diverse (e costose) quali RMcintigrafia ossea e PET scan va riservato a cas
particolari. In particolare la PET pu0 essere abersita nei pazienti candidabili a resezione chicargli
secondarismi epati@ polmonari(Livello di evidenza 4)(1)

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Le metastasi epatiche devono essere ricefcate "
D preferenzialmente con una TC (1) Positiva forte
D La presenza di metastasi polmonari va indagatarednsen Positiva forte
un Rx torace o preferenzialmente con una TC toi@ge.
Non vi € indicazione alluso routinario della saognafia :
D ossea e della PET. (1) Negativa debole
D La PET puo0 essere considerata in caso di lesiotastagiche Positiva debole
potenzialmente suscettibili di resezione chirurg(@a

5.3 Marcatori tumorali

Vi é indicazione ad effettuare la determinazionkeQeA preoperatorio dato il suo ruolo prognosticib 10
possibile utilizzo nel follow-up. La determinaziomel Ca 19.9, sebbene diffusamente impiegata, non
e'sostenuta da evidenze scientifich@.ivello di evidenza 4)(4)

Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

dell’evidenza
SIGN

Qualita Forza della

La determinazione del CEA va effettuata al momedbta

diagnosi. (4) Positiva forte

5.4 Valutazione generale pretrattamento

La strategia terapeutica da impiegare va definitdunzione delle condizioni generali del paziente c
rappresentano un fattore prognostico rilevanteaal ¢ii altre caratteristiche quali eta, occlusiamestinale,
durata dei sintomi, sede di malattia, etc.

In presenza di condizioni generali scadute o di fttori prognostici sfavorevoli possono essenpiegate
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strategie terapeutiche individualizzate.
Il paziente deve essere sempre coinvolto nelléesdetrattamento.
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6. Chirurgia

Aspetti generali

La chirurgia rappresenta la principale opzionegeusica con intento curativo delle neoplasie cdtatiee
dovrebbe essere effettuata in tempi ragionevolméné®i. Il ricovero dovrebbe avvenire subito prima
dell'intervento chirurgico per ridurre i costi e l@fezioni. Devono essere eseguiti i comuni esami
preoperatori secondo le pratiche consolidate itabotazione con I'anestesista [1,2]. La tecnicawica
delle neoplasie del colon si fonda su considerazaatomiche ed oncologiche. Il chirurgo rappresent
significativo fattore prognostico. Il volume opeyab del singolo chirurgo e dell’equipe in cui lagoé un
fattore collegato alla mortalita chirurgica, allengplicanze peri-operatorie ed alla prognosi deigrdiz[3].

La relazione finale del chirurgo dovrebbe includemormazioni che riguardano l'iter diagnostico, la
descrizione del quadro intraoperatorio, i dettagdcnici dell'intervento e il livello di radicalita
dell'intervento.

Quesito 1.

Quale e l'ottimale preparazione intestinale all'inervento chirurgico?

Nonostante non ci siano evidenze conclusive subausilita, la maggior parte dei chirurghi contirtuétavia
ad utilizzare la preparazione meccanica per lauoyim del retto, associata a una dieta poveradatiesena
ipercalorica. E’ crescente l'impiego di protocoléist track in chirurgia colorettale, dal momentoe ch
un’analisi Cochrane del 2011 su 18 trials randoatizzd oltre 5.800 pazienti ha dimostrato I'equéveda tra
preparazione intestinale meccanica e,nortermini di deiscenze anastomotiche, mortaliggigperatoria,
reinterventi chirurgici ed infezioni della feritgd].

Quesito 2.

E’ indicata la profilassi per TVP ed embolia polmorare?

| pazienti operati per neoplasia del colon hanmeischio aumentato di TVP in conseguenza dellattial
neoplastica, dell'eta spesso avanzata e del plessilbettamento. In questi pazienti é stata dinatatrda
tempo l'efficacia della profilassi con eparina dedc le eparine a basso peso molecolare hannaessast
efficacia con minor rischio di sanguinamento. éttamento deve essere effettuato per 30 giorni [5].

Quesito 3.

Quale e la durata ottimale della profilassi antibidica?

E’ stata definitivamente dimostrata l'efficacia ldeprofilassi antibiotica di breve durata nel ricdurle
infezioni dal 30-50% all'’11% o meno [1].

Quesito 4.

Quali sono i criteri di preparazione per un’eventude stomia?

Se il paziente & anche solo potenzialmente carulidat una stomia deve essere informato prima
dell'intervento. La sede della stomia deve essegnata precedentemente all'intervento sulla cule de
paziente in piedi. La scelta tra colostomia (d¢s&@ ileostomia rimane in funzione del tipo e sede
resezione chirurgica, durata della stomia (se Gtuta) e variabili cliniche (eta, equilibrio idrelettrolitico,
eventuale trattamento adiuvaneec.).

Quesito 5.

Quali sono i punti chiave della radicalita oncologia della chirurgia del colon?

1. Nelle resezioni coliche destre o trasverse fettaata la legatura dei vasi ileocolici, colicistie o colici
medi alla radice del mesocolon (I'arteria all'origi dalla mesenterica superiore e la vena allo sbocc
nella mesenterica superiore), procedura che assi@sportazione dei linfonodi apicali e comportau
valutazione prognostica piu accurata per il paeieMelle resezioni del colon sinistro e prevista la
legatura dei peduncoli colico sinistro e sigmoidein scheletrizzazione dell’arteria mesentericariofe
(salvo la presenza di linfonodi sospetti lungouib lecorso); in quelle del sigma la legatura didiga
mesenterica inferiore dopo l'origine della colida. £ ritenuta sufficiente per la radicalita. Tuitala
legatura dell'arteria mesenterica inferiore allnie pud rendersi necessaria per un’anastomosi

colorettale priva di tensione.
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2. Nelle neoplasie del colon destro la linfadeoetd standard deve comprendere i linfonodi iledec@d
il ramo destro dei colici medi, mentre in quellel delon sinistro e sigma i linfonodi alla radice
dell'arteria mesenterica inferiore [6]

3. La necessita di una resezione in blocco deghmradiacenti infiltrati, al fine di assicurareauresezione
con margini liberi da malattia si presenta in ciiicd8-5% dei carcinomi colorettali. | tassi di malita
specifica a 5 anni e recidiva locale sono signifi@anente piu alti quando la resezione non viemg@sa
in blocco.

4. La perforazione della neoplasia si osservaltig7i ed il 25%. Numerosi studi retrospettivi nenha
documentato I'impatto prognostico sfavorevole.

5. Le resezioni videolaparoscopiche offrono numewasitaggi, quali il minor dolore postoperatoria, |

precoce ripresa dell'alimentazione e delle normtivita quotidiane ed il vantaggio estetico. Reolon gli

outcomes oncologici sono equivalenti alla tecnégaatotomica [7].

6. Sull'eventuale tumore residuo e/o sulle metastasnsigliabile eseguire sempre una biopsia.

Quesito 6.

Quali sono i criteri per definire cancerizzato un @enoma colorettale?

Sono definiti adenomi cancerizzati quelli in cupgo accertare l'infiltrazione neoplastica dekdtesmucosa

in assenza di interessamento della tonaca muscptapgia (pT1). |l referto istologico di un adenmm

cancerizzato deve riportare i seguenti paramehe, definiscono il rischio metastatico (basso fisch -

18%; alto rischio: 20%):

» Grado di differenziazione del carcinoma (G1-G2G3&G4)

* Presenza o assenza di invasione linfovascolare

» Stato del margine di resezione endoscopica (ceflaieinomatose a meno di 1 mm e/o comprese nella
banda di diatermocoagulazione)

» Sarebbe consigliabile disporre anche del “buddingiorale (assente o presente; basso vs alto grado)

Quesito 7.

Quali sono i criteri di indicazione e scelta del @mttamento chirurgico del’adenoma cancerizzato?

La presenza di anche uno solo dei parametri dniosindica un alto potenziale metastatico dellaoles e
costituisce indicazione al trattamento chirurgi§oraccomanda che I'endoscopista provveda a maocere
inchiostro di china il punto di escissione del poli L'eventuale trattamento chirurgico € sostamzéaite
rappresentato dalla resezione segmentaria, prefeherente laparoscopica [8-9].

Quesito 8.

Quali sono gli interventi chirurgici contemplati per i tumori del colon?

« Emicolectomia destra con legatura dei peduncolcefasi ileocolico, colico destro e del ramo destro
della colica media;

* Resezione del colon trasverso, con legatura delmmedo colico medio;

* emlcolectomia sinistra, con legatura dei pedunea$icolari colico sinistro e sigmoidei ed anastomosi
colorettale intraperitoneale,

* Resezione colica segmentaria, in caso di neoplamiametastasi a distanza non resecabili ovvero di
adenomi cancerizzati che abbiano un’indicazionaucgica.

. Forza della
Qualita globale , i
T Raccomandazione raccomandazione
clinica

. Il tempo di attesa tra diagnosi e ricovero non dbie

X Positiva debole
superare le 4 settimane.
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Qualita globale
dell’evidenza

Raccomandazione

Forza della
raccomandazione
clinica

Bassa

La preparazione intestinale meccanica puo esséecnatla
chirurgia colorettale. 1l non impiegarla é riconiogo come
accettabile in chirurgia.

Positiva debole

Moderata

In assenza di specifiche controindicazioni, si catgnda di
utilizzare I'eparina a basso peso molecolare conoélgssi
della TVP-EP.

Positiva debole

Alta

Per la profilassi antibiotica preintervento si m@oande
'impiego di una cefalosporina di Il generazionttiva anche
su germi anerobi o di associazione di amino glaiosi e
metronidazolo, somministrati in dose unica subitimp
dell'inizio dell'intervento. La somministrazion
dell’antibiotico potra essere prolungata per 24€f@ in
funzione dell’entita della contaminazione intra@geria.

D

Positiva debole

Il sito della stomia deve essere marcato sulla algé
paziente in piedi prima dell'intervento.

La scelta tra ileostomia e colostomia (temporareedy sua
durata é funzione di variabili cliniche ed intracgterie.
Nella fase postoperatoria tardiva il paziente dessere
educato alla gestione della stomia

Positiva forte

Alta

E’ raccomandato che le neoplasie colorettali siaattate da
chirurghi con adeguato training ed esperienza.

Positiva forte

Alta

Il tumore deve essere rimosso integro con Lezione ac
almeno 2 cm dai margini macroscopici prossimalasele
del tumore. Il peduncolo vascolare deve esserédedi sua
origine.

Positiva forte

Alta

Deve essere eseguita la dissezione linfonodalemals fino
all'origine del peduncolo vascolapeimario.

Positiva forte

La radicalita della resezione deve essere confersiatdalla
assenza di residui evidenti macroscopicamente sk
successivo esame istologico (margini liberi da tesi@).

Positiva forte

Moderata

La chirurgia laparoscopica nel carcinoma del c«
rappresenta una corretta alternativa alla chiruegarta se
eseguita da chirurghi con adeguato training in tgu
specifica procedura.

Positiva forte

Alta

Solo adenomi con focolaio di cancerizzazione
differenziato, che non presenti invasione vascolariatica e
con margine indenne, possono ritenersi trattaicahmente

con la sola escissione endoscopica.

Positiva debole

*Opinione espressa dal panel
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7. Anatomia patologica

G Forza della
ualita globale : ;
Qd all evig enza Raccomandazione raccomandazione
clinica

Sono da considerarsi criteri diagnostici minimi (gaortare
obbligatoriamente  nel referto): istotipo, grado |di
differenziazione, budding tumorale, profondita avasione
tumorale, invasione linfo-vascolare intramuraleyaisione
* venosa extramurale, invasione perineurale, margini Positiva forte
resezione (distale, prossimale, circonferenziale | e

mesocolico), numero di linfonodi esaminati (almeh?,
tranne nei pz trattati con CTRT neoadiuvante) e evondi
linfonodi metastatici.

*Opinione espressa dal panel

7.1 Stadiazione

La classificazione secondo Dukes modificata secofsliter-Coller € ormai desueta. Si raccomanda di
utilizzare la classificazione TNM-UICC 20009.

Classificazione TNM-UICC 2009

CLASSE ‘ DESCRIZIONE

TX Tumore primitivo non definibile

TO Tumore primitivo non evidenziabile
Carcinoma in situ: intraepiteliale o invasione dd#imina propria [comprende cellt

Tis tumorali confinate all'interno della membrana basgtiiandolare (intraepiteliale) o della]
lamina propria (intramucosa) che non raggiungorspttomucosa]

T1 Tumore che invade la sottomucosa

T2 Tumore che invade la muscolare propria

Tumore con invasione attraverso la muscolaopria nella sottosierosa o nei test
pericolici e perirettali non ricoperti da peritoneo

T4 Tumore che invade direttamente altri organi o &irate/o perfora il peritoneo viscerale

T3

T4a | Tumore che perfora il peritoneo viscerale

T4b Tumore che invade direttamente altri organi o &irat

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

Depositi tumorali satellitnella sottosierosa o nei tessuti non peritonedlipzicolici e

Nic perirettali senza evidenza di metastasi linfonodadionali
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CLASSE ‘ DESCRIZIONE

N2 Metastasi in 4 o piu linfonodi regionali
N2a | Metastasiin 4-6 linfonodi
N2b | Metastasiin 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, polmowaio, linfonodi extraregionali)
M1lb | Metastasiin piu di un organo o nel peritoneo

Suddivisione in stadi

STADIO DESCRIZIONE
Stadio 0 Tis NOMO
T1NOMO
Stadio |
T2NOMO
Stadio lla T3NOMO
Stadio IIb T4aNOMO
Stadio llc T4bNOMO
T1-2, Nla-c, MO
Stadio llla
T1, N2a, MO
T3, T4a, Nla-c,M0
Stadio Illb T2-3, N2a, MO
T1-2, N2b, MO
T4a, N2a-b, MO
Stadio llic T3, N2b, MO
T4b, N1-2, MO
Stadio IVa Ogni T, ogni N, M1a
Stadio IVb Ogni T, ogni N, M1b

Note
CcTNM: classificazione clinica.
PTNM: classificazione patologica.

Prefisso “y”: tumori colorettali classificati dopi@ttamento neoadiuvante.
Prefisso “r": tumori colorettali recidivati dopo umtervallo libero da malattia.
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7.2 Biologia Molecolare

| meccanismi di cancerogenesi e la eterogeneita tuate

Il carcinoma del colon retto e caratterizzato darakioni molecolari a carico di numerosi oncogemjeni

oncosoppressori che cooperano nel determinaradéotmazione neoplastica. Circa '80% dei casi RCC

sono di tipo sporadico. Il rimanente 20% é consittedi tipo familiare o legato a sindromi geneticbeme

la poliposi adenomatosa familiare, associata a ziraniadel geneAPC (adenomatous polyposis cpled il

carcinoma del colon-retto ereditario non-poliposicaratterizzato da mutazioni germinali dei gamsmatch

repair (MMR) soprattuttdiMSH2, hMSH6, hMLH1 e hPMSQueste due sindromi genetiche rappresentano,
rispettivamente, meno dell'1% ed il 2-3% di tuttiasi di CRC.

Nella cancerogenesi del colon si distinguono thecguali pathways di trasformazione:

1) Linstabilita legata a microsatelliti (MSI): i miosatelliti sono brevi sequenze ripetute di DNA prees
normalmente nel genoma umano. A causa di specifiegitazioni, i microsatelliti possono diventare in
maniera anomala piu corti o pit lunghi rendendaNIA instabile. La MSI si ritrova nel 15% circa dei
casi sporadici di cancro del colon, ma rappresémtprincipale alterazione genetica (>95%) nella
sindrome di Lynch (carcinoma del colon-retto eralit non poliposico).

2) Llinstabilitd cromosomica (CIN): la maggioranza d&iRC sporadici mostra un certo grado di CIN
che, a differenza della MSI, & associata a grasivalie cromosomiche, come delezioni ed inserzioni,
con attivazione di proto-oncogeni ed inattivaziaingeni tumor-suppressor, cosi come aneuploidia o
poliploidia cromosomica. Numerosi geni coinvoltilaecarcinogenesi intestinale subiscono alterazioni
genetiche dovute alla CIN, come APC, TP53, KRAS ABRPTEN, SRC, TGF-b, SMAD 2 e 4,
nonché la timosina b-4.

3) La metilazione aberrante del DNA: la trascrizionei deni € regolata da cosiddette sequenze
promotrici che regolano il legame dei fattori digcrizione al gene di interesse. La metilaziontedel
sequenze promotrici € un fine meccanismo di regut@zdella trascrizione genica, in quanto altera la
capacita dei fattori di trascrizione di legarsi esbe e promuovere la trascrizione. L'ipermetilagion
anomala delle sequenze nucleotidiche dei prométinéquente nel DNA dei pazienti affetti da CRC.
(fenotipo CIMP: CpG island hypermethylation phempa&ty Circa il 20-25% dei CRC hanno un
fenotipo CIMP-High, un’altrettanta frazione ha @mbtipo CIMP-Low.

Studi recenti hanno dimostrato che il CRC é estreeme complesso dal punto di vista molecolare nekse

guesta malattia caratterizzata da molteplici atiera molecolari che spesso coesistono nello stegsore.

Diverse classificazioni molecolari del CRC basateasalisi di espressione genica sono state praposte

Recentemente, un consorzio internazionale ha atifiqueste classificazioni identificando quattractipi

molecolari con implicazioni prognostiche e preddti[1l]. Questa classificazione include informazioni

relative non solo alle alterazioni genetiche edyepetiche del CRC ma anche alla interazione trialeel
neoplastiche e microambiente tumorale. Tuttavigstpuapproccio non & ancora utilizzabile a finnicli
nella pratica quotidiana per la complessita deiliai richieste.

La caratterizzazione molecolare nella pratica cluai

Nei pazienti con stadio Il e lll la caratterizzamomolecolare non viene attualmente effettuata amiena
routinaria, sebbene essa potrebbe fornire alcuioeniazioni utili sulla prognosi dei pazienti. Infiatuna
serie di studi hanno dimostrato in maniera abbaatannsistente che la presenza di MSI| e assodatizia
migliore prognosi della malattia [2-8]. Nei pazierton carcinoma del colon retto in stadio Il la
determinazione della MSI potrebbe essere di austita decisione di somministrare o meno la terapia
adiuvante, vista la prognosi estremamente favoeediofjuesti pazienti.

Piu controverso € I'impiego di analisi mutazionaéi pazienti con malattia limitata. A tale riguarda
maggioranza degli studi condotti sono anche comcwlliindicare che la presenza della mutazione BRA
V600E sia associata ad una peggiore prognosi delattia in pazienti con carcinoma del colon rétto
stadio Il o Ill [2, 7-18]. Tuttavia, il significat@rognostico negativo di questa mutazione sembsares
particolarmente rilevante nei tumori MSS [4, 9, .1Pfumori MSI con mutazione di BRAF avrebbero
comungque una prognosi favorevole, sebbene alcwdi suggeriscano che la presenza della mutazione
V600E individui nel contesto delle neoplasie conlM8 sottogruppo a prognosi relativamente pegdibre

5, 17].
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Gli studi sul ruolo prognostico delle mutazioni KIRAS nel carcinoma del colon retto operabile hanno
riportato risultati discordanti. Mentre alcuni studinno indicato un possibile ruolo prognosticogdeste
mutazioni [13, 16, 19-21], altri non hanno confeton@le correlazione [2, 8, 11, 12]. Inoltre, diffaze sono
state riportate per le diverse mutazioni di KRASGHe se anche in questo caso in maniera contragfint
19, 22].

Nel complesso, le analisi mutazionali non sembraamunque aggiungere informazioni rilevanti sulla
prognosi dei pazienti in stadio Il e Ill. La deténazione della MSI nei pazienti in stadio Il rimalhenica
indagine che puo essere di ausilio nella decisitbsemministrare o meno una terapia adiuvante.

La caratterizzazione molecolare ha invece assumtwolo fondamentale nella programmazione terapeauti
dei pazienti con malattia metastatica. In questbitnesistono tuttavia livelli di evidenza diffeteper le
varie alterazioni molecolari del carcinoma del cetetto.

Nel paziente con tumore del colon-retto metastaitanomento di intraprendere un trattamento, dudwvee
essere effettuata la valutazione dello stato momaze di KRAS ed NRAS. La presenza di mutazioni
somatiche nei geni KRAS ed NRAS ¢ infatti un me@an di resistenza agli anticorpi monoclonali anti-
EGFR e, pertanto, I'analisi mutazionale € indispéile per una corretta programmazione terapeutica.

Dal punto di vista meccanicistico, la presenza ditamioni dei geni RAS, determinando la attivazione
costitutiva di una delle principali vie di trasma@se dellEGFR, rende non efficace il blocco detettore
[23]. Questa ipotesi di laboratorio & stata confgenin una serie di studi clinici.

Una serie di analisi retrospettive ha infatti ditnat® che mutazioni dell’esone 2 di KRAS (codoniel23)
sono associate a resistenza alla terapia anti-E@PRBzienti con carcinoma del colon-retto metastatnel
contesto di studi randomizzati in cui cetuximab anipumumab erano utilizzati in monoterapia o in
combinazione con chemioterapia [24-31]. Due metsinehnno confermato il valore predittivo negativo
delle mutazioni di KRAS esone 2 rispetto al tragato con farmaci anti-EGFR [32, 33]. Infatti, emnitze le
metanalisi hanno dimostrato un chiaro vantaggiavdete dallimpiego dei farmaci anti-EGFR nei soli
pazienti privi di mutazioni nellesone 2 di KRAS.uffavia, per gli studi di prima e seconda linea di
combinazione con la chemioterapia, il vantaggionitato ai soli studi in cui i farmaci anti-EGFRreostati
impiegati in combinazione con regimi basati sulpiego del 5FU infusionale [33].

In circa il 15-20% dei casi KRAS esone 2 wild tygmno tuttavia presenti altre mutazioni meno fretjudin
KRAS (esoni 3 e 4) e di NRAS (esoni 2, 3 e 4). ke riguardo € stata condotta una metanalisi deégdlis
randomizzati che hanno valutato I'impatto delle dme” mutazioni di RAS sulla efficacia della terapiati-
EGFR nel carcinoma del colon retto metastatico.[84] metanalisi ha incluso gli studi OPUS [35], GOI
[36], CRYSTAL [37], PRIME [38], 20050181 [39], PIGIL O [40], 20020408 [41], FIRE-3 [42], PEAK
[43], alcuni dei quali non ancora pubblicati petreeso al momento della analisi effettuata. La nadtsinha
dimostrato che il trattamento con farmaci anti-EG#dRermina una PFS ed una OS superiore nei pazienti
senza mutazioni di RAS rispetto a quelli con “ndowautazioni dei geni RAS. | pazienti con nuove
mutazioni di RAS hanno mostrato un andamento dirsimile ai pazienti con mutazioni di KRAS
nellesone 2, quando trattati con farmaci anti-EGRBssuna differenza é stata evidenziata tra faramie
EGFR diversi, differenti linee di terapia e divetbiemioterapici utilizzati in combinazione. Inojtfanalisi
combinata dei diversi studi ha dimostrato che kagia a base di farmaci anti-EGFR determina un
significativo prolungamento della PFS e della O$ pazienti che non hanno mutazioni di RAS, mentre
nessun beneficio in termini di sopravvivenza éostaservato nei pazienti con qualsiasi mutaziorieAS.

Sulla base di questi risultati, EMA ed AIFA haniinetto I'impiego di Panitumumab e di Cetuximalsali
pazienti RAS wild type (ovvero pazienti che nonitamutazioni negli esoni 2, 3 e 4 di KRAS e NRAS).
Alcuni studi hanno riportato un ruolo prognosticglled mutazioni di KRAS in pazienti con carcinomd de
colon-retto metastatico [31, 44], che pero noratostonfermato in altri studi [25, 45].
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Piu complessa é la valutazione del ruolo dell’'anadiello stato mutazionale di BRAF nel paziente con
tumore del colon-retto metastatico.

Le mutazioni di BRAF sono presenti in circa il 1@ pazienti con carcinoma del colon retto e neigydi
metastatici sono spesso associate a localizzaaloo@on destro e presenza di metastasi al peontedein
linfonodi a distanza [46]. Numerosi studi sono amdc nell'indicare la mutazione BRAF V600OE quale
fattore prognostico sfavorevole in pazienti concoama del colon retto metastatico [11, 14, 15, 41,
Tale correlazione prognostica e stata confermatstudi clinici randomizzati che hanno evidenziata u
sostanziale resistenza alla chemioterapia convealdadei pazienti con mutazione di BRAF [38, 48]. 49
Nei pazienti con recidiva di malattia dopo resegidel tumore primitivo, la presenza della mutaziBRAF
V600E e associata con una ridotta sopravvivenzarngogliva [50]. Analogamente, alcuni studi hanno
dimostrato che in pazienti che ricevono un intetwah resezione di metastasi epatiche, la mutazRiRaF
V600E e correlata con una minore sopravvivenzagBJL-Tuttavia, uno studio recente non ha conferniato
ruolo prognostico delle mutazioni di BRAF in paziecon carcinoma del colon retto metastatico che
ricevevano un intervento di resezione della malattetastatica [54] .

Un limite di molti studi condotti sulle mutazioni BRAF & rappresentato dal numero limitato di patzie
analizzato a causa della relativa bassa frequengaesta mutazione nel carcinoma del colon rettoa U
recente analisi combinata di tre studi randomizga®CUS, COIN e PICCOLO) ha confermato il ruolo
prognostico negativo della mutazione BRAF V600Epazienti con carcinoma del colon retto metastatico
[55]. Tuttavia, una notevole eterogeneita di andamelinico é stata rilevata, con il 24.3% dei dABIAF
mutati che hanno mostrato una buona risposta etgie ed una sopravvivenza mediana di 24 mesned u
36.5% dei pazienti con invece rapida progressiomeadhttia e sopravvivenza di 4.7 mesi [55].

La valutazione dell'eventuale ruolo predittivo defhutazione BRAF V600E rispetto alle terapie ai@HR

ha riportato risultati contrastanti. Diversi stuidi cui farmaci anti-EGFR sono stati utilizzati p#r
trattamento di pazienti con carcinoma del coloterainetastatico in prima linea in associazione a
polichemioterapia [36, 38, 56, 57], in secondadiimeassociazione ad irinotecano [40] o a policloéenapia
[39], oppure in monoterapia in linee avanzate BA], hanno esplorato il ruolo predittivo della nzitame
BRAF V600E senza giungere ad una conclusione uaiv@itie diverse metanalisi hanno analizzato il
fenomeno con conclusioni in qualche modo contrésf®®, 60]. Uno dei problemi delle metanalisi
effettuate e di aver considerato insieme studeesimente eterogenei nei criteri di inclusione &eretapie
somministrate. A tale riguardo, Rowland e collabanig60] hanno riportato in una analisi esplor&drend
diversi per gli studi di prima linea rispetto a tjueon di prima linea, ma il numero di casi congdei e
probabilmente limitato per giungere a conclusieista anche la eterogeneita descritta.

Infine, la introduzione nella pratica clinica di todiche multiplex per I'analisi delle mutazioni satiche nel
carcinoma del colon-retto ha rivelato la esistetizautazioni non-V600E di BRAF che sembrano avere u
ruolo prognostico differente. In particolare, uriodso italiano ha riportato che le mutazioni di BRAei
codoni 594 e 596 sono associate ad una migliorgno della malattia, sebbene il numero di casinalisi
fosse limitato [61]. Piu recentemente, una andli€i.643 pazienti con carcinoma del colon rettoastgttico

ha identificato mutazioni di BRAF non-V600 nel 2.28i casi [62]. La presenza di queste mutazioni é
risultata essere associata con una prognosi ectelgebbene I'analisi abbia incluso mutazioniagtavanti
che inattivanti I'attivitd chinasica di BRAF. L'emtuale interazione di queste mutazioni di BRAF ¢&n
terapie non e conosciuta.

In conclusione, I'analisi della mutazione BRAF V&@uo fornire informazioni prognostiche nei pazient
con carcinoma del colon-retto metastatico e dowebbsere eseguita nella pratica clinica prima di
intraprendere un trattamento di prima linea. Pealtee mutazioni di BRAF non abbiamo ancora dati
sufficienti per sostenerne I'analisi in pratican@a.

L’esecuzione dei test di biologia molecolare

L’analisi mutazionale di KRAS ed NRAS pu0 esseradadita con diverse metodiche e deve riguardare
almeno i codoni 12, 13, 59, 61, 117 e 146 di enbiargeni. In considerazione dell’alta concordafzale
mutazioni riscontrate nei tumori primitivi e neferrispondenti metastasi epatiche, la determinazawilo
stato mutazionale di RAS puo essere effettuatdfé@ndntemente su tessuto tumorale primitivo o mata®

[63, 64]. Un tasso di discordanza del 25% circaadosinvece descritto tra tumore primitivo e medast

33



TUMORI DEL COLON LINEE GUIDA ADT'I
2017 ak

linfonodali e polmonari [65, 66]. Infine, alcunusli hanno evidenziato la possibilita di eseguirest RAS

su DNA tumorale circolante isolato da sangue pecifeed un kit dedicato e stato recentemente ajppoov
per I'utilizzo clinico avendo ricevuto la certifizmne CE-IVD [67-69]. E importante tuttavia sottware la
centralita del tessuto per la corretta diagnosipstologica e la caratterizzazione molecolare deCC
L’analisi del DNA tumorale circolante e pertantonsmliata in casi particolari in cui non sia disjinle
tessuto adeguato per il test molecolare e dovrar@ssomunque condotta con metodiche approvate per
limpiego clinico ed in laboratori di riferimentd.'impiego della biopsia liquida per il monitoraggio
molecolare della malattia € invece un approccicisptale e come tale deve essere limitato a stirici.
Minori informazioni sono disponibili rispetto alf@ossibile eterogeneita delle mutazioni di BRAF,lense
dati recenti suggeriscono che essa potrebbe emgaeeiore a quella dei geni RAS [70].

L’AIOM, in collaborazione con la Societa Italiana Anatomia Patologica e Citopatologia (SIAPEC), ha
attivato un programma di controllo di qualita pdaloratori che eseguono il test della mutazionRAS
[71]. Tale programma ha consentito la individuaeiodei laboratori in grado di effettuare lanalisi
mutazionale di RAS con elevata qualita. L'elencblaleoratori certificati viene regolarmente aggetm sui
siti delle due societa scientifiche.

Marcatori futuri

Numerosi studi retrospettivi suggeriscono che atieni molecolari a carico di altri geni collegalia via di
trasduzione del segnale di EGFR, quali ad esemf@®A, PTEN, potrebbero svolgere un ruolo nel
determinare resistenza a farmaci anti-EGFR [72, T8}tavia, la maggioranza di questi dati sonoi stat
ottenuti in studi retrospettivi in cui i pazientiago trattati con farmaci anti-EGFR come monoterays!
contesto della pratica clinica o, comunque, in @&sali un braccio di controllo. Inoltre, per alcul@i geni
citati, i risultati riportati in letteratura sonasdordanti. Pertanto, il loro impiego quali fattqredittivi di
resistenza ai farmaci anti-EGFR non é attualmexteamandato nella pratica clinica.

Recenti studi hanno evidenziato che circa il 4% plezienti KRAS wild-type resistenti a cetuximab
presentano I'amplificazione di HER2, che sembraregentare, sulla base dei dati disponibili, sidatiore
predittivo di resistenza ai farmaci anti-EGFR clnetarget per agenti specifici [74, 75]. Tale careébne e
tuttora oggetto di studio, senza risvolti pratiella realta clinica quotidiana.

La metilazione di MGMT rappresenta un possibilgétper un trattamento farmacologico ed e puretogge
di studio [76, 77].

Infine, nel carcinoma del colon retto sono statecdde alterazioni molecolari a carico di ALK, RO&d
NTRK che, pur essendo a bassa frequenza, poss@uuesantare importanti bersagli per interventi
terapeutici [78].
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7.3 Farmacogenomica

| farmaci citotossici sono metabolizzati attravecsmplessi meccanismi nei quali sono coinvolte rdige

attivita enzimatiche. Alterazioni degli enzimi degti al metabolismo degli agenti citotossici che ne

determinino una ridotta funzionalita comportanoaatumulo del farmaco o di suoi metaboliti attivihco
possibile incremento della tossicita.

Numerosi studi hanno evidenziato che varianti demidi enzimi coinvolti nel metabolismo delle

fluoropirimidine e dellirinotecano sono associatéun piu elevato rischio di tossicita. | dati pinsistenti

presenti ad oggi in letteratura riguardano la dpdrimidina deidrogenasi (DPD), principale enzimel d

metabolismo delle fluoropirimidine, e l'uridina-gluronosil-transferasi (UGT) coinvolto nel metabwoics

epatico del SN-38, metabolita attivo dell'irinotaca(1). In particolare, le varianti c.IVS14+1G>A e

c.2846A>T della DPD sono state associate a toasicigrado severo in pazienti trattati con fluoriwpidine

in numerosi studi, sebbene dati discordanti sialesgmti in letteratura (1,2). Ad esempio, anchaugegli

studi concordino nel sostenere che pazienti comaldante c.IVS14+1G>A sviluppano tossicitd quando

trattati con fluoropirimidine, dati discordanti sostati riportati sulla frequenza dei pazienti tossicita da
fluoropirimidine riconducibile al suddetto polim@mo (5,5%-29%). Risultati discordanti sono stati
pubblicati anche per la frequenza del polimorfism@846A>T. Per quanto riguarda 'UGT, la variante
allelica UGT1A1*28 é associata a ridotto metabotistell'irinotecano. Numerosi studi hanno rivelateec

pazienti con tale variante vanno incontro piu frsiemente a tossicita ematologica e diarrea (1)aVia, il

rischio di tossicita & dose-dipendente ed in genereosservato a dosi <150 mg/®,4) Una riduzione di

dosi € comunque raccomandata in soggetti omozigeti la variante UGT1A1*28. Infine, studi di

farmacogenetica hanno anche suggerito che sogetttori dell'allele wild type UGT1A1*1 potrebbero

tollerare dosi piu elevate di irinotecano e questtvebbe determinare un migliore risultato terapeu(5)

Le analisi farmacogenetiche (DPD per le fluoropidime e UGT1A1*1/*28 per l'irinotecano) possono

essere considerate:

1. In pre-terapia ogni qual volta, a giudizio dell’@hego, il trattamento venga proposto per un pagiémt
cui per le caratteristiche cliniche (comorbiditaS,Pstadio di malattia) sia elevato il rapporto
rischio/beneficio.

2. Durante la terapia, nei casi di tossicita gastesitibale di grade3 o ematologica di grado 4 e nei casi di
tossicita inattese.
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8. Terapia adiuvante

Circa I'80% dei pazienti con cancro del colon fganta alla diagnosi con malattia resecabile redege.
Il 35% di questi sviluppa una ripresa di malattiee mella maggioranza dei casi (80%) si verificareent
primi 2 o 3 anni dall’intervento chirurgico e, dalnente, entro i primi 5 anfiLivello di evidenza 2++) (1)
A otto anni di distanza dalla diagnosi le recidaxerengono in meno dello 0.5% dei casi. Le recidbeali
sono rare nel cancro del colon. Le sedi piu fretjumipresa di malattia sono fegato, linfonoddadinali,
peritoneo e polmone.

La prognosi varia a seconda dello stadio della ttialalla diagnosi: Stadio | 90%, Stadio Il 70-8§08tadio
Il 40-65% di sopravvivenza a 5 anni. Recenti datidenziano come lo stadio T influenza la progrnosi
misura maggiore rispetto allo stadio N e comemijaortante nel definire la prognosi il rapportolindonodi
positivi e linfonodi analizzati. La biologia moldace non apporta una migliore conoscenza sui fatkior
rischio di recidiva negli stadi Il , anche se alcstudi suggeriscono una prognosi sfavorevolepaeienti
con malattia KRAS mutata su codoni 12 glli¥ello di evidenza 2+) (2)

L'uso della chemioterapia sistemica adiuvante adist | non trova evidenza in letteratura. L'indicae
terapeutica nello stadio Il & controversa e pazespgosti al 5-Fluorouracile hanno un beneficimage del
3-4% (4-6)(Livello di evidenza 1+).Il trattamento adiuvante puo essere considerdtsimgolo paziente in
presenza di fattori prognostici sfavorevoli [oc@tuee, perforazione, infiltrazione per contiguitagtiergani
viciniori (T4b), Grading G3, (ad eccezione dei tuimMdSI-H), inadeguato numero di linfonodi analizzat
(<12), presenza di invasione vascolare, linfaticeperineurale, piu incerto é il valore elevato G&A pre-
operatorio] e deve venire discusso con il pazieefesingolo casdLivello di evidenza 4) (7) Il beneficio
nello stadio Il sembra aumentare nel corso degli amuesto sembra essere dovuto alla miglior melez
dal momento che i nuovi studi considerano solomdti in stadio Il ad alto rischi¢Livello di evidenza
2++) (8) Non vi sono ancora elementi sufficienti per ingaiee, nella pratica clinica, criteri di stratificaze
in base alle caratteristiche biologiche e molecadache se la presenza della Instabilita Microstzted
(MSI) sembra poter individuare pazienti a migligm®gnosi e con diverso effetto della terapia aditea
(dati ancora controversi sulla possibile resistaieaterapia con Fluorouracile). (9,10)

| pazienti in stadio Il sono candidati a ricevetemioterapia adiuvante, che ha dimostrato unaiode del
rischio relativo di morte del 33%, con un benefiagsoluto in sopravvivenza del 10-15%. Tali riduano
stati ottenuti gia in studi degli anni '90 medianienpiego di schemi contenenti 5-Fluoruracile edac
folinico somministrati con schedula mensile o sedlale per almeno 6 mesi. Dati di equiattivita sono
disponibili anche con terapie infusionali. Va evidmto che I'impiego del 5-fluorouracile in boldegato a
maggiore tossicita (11-15). Un singolo studio rantzato di ampie dimensioni in pazienti in stadiohia
dimostrato che il trattamento con Capecitabina &tdoalmeno di pari efficacia e migliore tollerétail
rispetto ai regimi con acido folinico e fluorouradbolo e pud essere considerato una valida atteand16)
(Livello di evidenza 1+)

Negli stadi Ill 'impiego di combinazioni di 5-fluouracile, acido folinico e oxaliplatino sia corgimai
infusionali (tra cui il regime FOLFOX4, validato lfeestudio registrativo) che bolo (FLOX) ha consentli
ottenere, rispetto all'associazione 5-fluoroura@ledo folinico, un ulteriore significativo vantaggin
termini di intervallo libero da malattia a 3 ertnae di sopravvivenza a 6 e 10 anni con il regi@ FOX4
(si presume che non ci siano differenze di attiedaefficacia anche con il FOLFOX6, regime di pazife
somministrazione, utilizzato come braccio di coldran studi clinici randomizzati) (17-20). | datiello
studio XELOXA confermano un beneficio in intervalibero da malattia anche per la combinazione tra
Capecitabina ed Oxaliplatino, beneficio che apmaneapponibile a quello ottenuto con le combinaizion
endovenose. Per tale combinazione non vi &€ andorasttazione di un beneficio in sopravvivenza (21).
Le evidenze disponibili orientano verso I'impiegel drattamento con la combinazione di 5-fluoroueci
acido folinico e oxaliplatino o di Capecitabinaaliplatino come prima sceltdigello di evidenzal++).

Il trattamento con fluoropirimidine in monochemipia, sia per via orale (capecitabina) che endusen
puod essere ancora considerato una valida alteanativaso di malattia a migliore prognosi (lllaypgattutto
nei pazienti con ridotto performance status o camarbidita significative. In considerazione delkgativita
di 3 studi randomizzati, in cui non si & evidenzialcun vantaggio in DFS e OS a fronte di un aumdstla
tossicita, le combinazioni contenenti Irinotecan devono essere impiegate nella pratica clinicz-24@)

Gli studi di terapia adiuvante con farmaci bioladioo ad ora disponibili hanno escluso I'utilitd @li
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farmaci nel trattamento adiuvante del carcinoma abdbn. In particolare i dati con Bevacizumab non
evidenziano vantaggi e lo studio AVANT sembra anastrare un effetto sfavorevole in sopravvivenzZéade
combinazione statisticamente significativo perd@sazione con il regime FOLFOX4 (25,26). Ancheiid

di combinazione tra chemioterapia adiuvante e Gmfalx sembrano suggerire un effetto sfavorevole,
presente nei pazienti KRAS mutati ma anche, seppurmisura non statisticamente significativa, nei
pazienti KRAS WT. (27)

La chemioterapia deve essere iniziata preferenegiatienentro 6-8 settimane dall'intervento chirurgf28)
(Livello di evidenza 1+).In casi ad elevato rischio, in cui per complicazipost-chirugiche si sia superato
tale tempistica, il trattamento deve comunque essensiderato discutendo con il paziente rischerelici
[Peixoto, 2015 #46]. Al di fuori di studi clinicaldurata ottimale del trattamento adiuvante é iaterate di 6
mesi. In base all'evidenza disponibile, la radiapga adiuvante postoperatoria nel carcinoma delncnbn
deve essere prescritiaiello di evidenza 1++)

Le gene signatures non hanno ad oggi valenza prateca clinica (29-31).

| pazienti fumatori(Livello di evidenza 2+) (32)e sovrappesd@Livello di evidenza 2+)(33) hanno un
rischio maggiore di ricaduta, quindi & fondamentale attivita di educazione al riguardo.

Si discute attualmente a livello internazionalepatienziale uso dell’aspirina nel ridurre il riszldi recidiva

nei pazienti radicalmente resecati (34), ma pare ittbeneficio possa essere limitato ai pazienta co
mutazione di PI3KCA: su questo argomento sono ge fdi avanzata progettazione studi cooperativi su
ampia scala. Inoltre, recenti studi osservaziosaitnbrano suggerire che il livello adeguato di viterrD
possa ridurre il rischio di recidiva nei pazienadicalmente operati (35), gli studi prospettici che
risponderanno a questo quesito sono ongoing.

Un recente studio retrospettivo (36) ha osservam It fattore di trascrizione CDX2 pud contribuisae
selezionare un gruppo di pazienti resecati per temintestinale che potrebbero beneficiare della
chemioterapia adiuvante. Lo studio riporta che garicon neoplasia colica senza espressione di CDX2
avevano un maggior rischio di recidiva a 5 annnghbtraining set (HR 3.44, 95%CI 1.60-7.38, p=@)0¢the

nel set di validazione (HR 2.42, 95%CI 1.36-4.28).003). Inoltre, nei pazienti con stadio Il e uedi con
stadio Ill il vantaggio della chemioterapia adiutearra particolarmente marcato per | pazienti catatha
CDX2 negativa (test di interazione per beneficiladeerapia adiuvante p=0.02 stadio Il e p=0.0CHlist
[l). Tuttavia questo test immunistochimico non pessere considerato routinario nella pratica cirper
definire il trattamento.

Durata della chemioterapia adiuvante

AIrASCO 2017 sono stati presentati i risultati ldektudio IDEA (38) che ha valutato se la duratdade
chemioterapia adiuvante con oxaliplatino e fluoropidina per tre mesi (terapia sperimentale) p@assere
considerata non inferiore a quella per sei mesaia standard).

Il progetto IDEA ha incluso nel complesso 12.834i@ati provenienti da sei differenti studi clinici
randomizzati (TOSCA, SCOT, IDEA France, C80702, H®DFR ACHIEVE). Tre di questi studi
consentivano l'accrual anche di pazienti operati gaenocarcinoma del colon in stadio Il ad altahis
(TOSCA, SCOT e HORG) e lo studio inglese (SCOT)uideva anche pazienti con adenocarcinoma del
retto.

Il primary endpoint era la DFS intesa come il temyascorso dalla randomizzazione alla data di titada
diagnosi di seconda neoplasia colica o la morteogar causa (qualsiasi di questi eventi si fosesgmtato
per primo).

Considerata la riduzione della tossicita del bractitrattamento ridotto a tre mesi, nello studdEA era
stimato accettabile un massimo incremento del igsdhricaduta del 12%: il margine di non infertarié
stato stabilito per HR 1.12, con una riduzione mmassli DFS a 3 anni del 2.7%.

| risultati dello studio sono stati presentati ddpaegistrazione del 96% degli eventi pianific&ili eventi
avversi sono stati significativamente inferiori rilaccio di trattamento sperimentale; in particglda
neurotossicita di grado 3 o 4 é stata del 3% vs héPfpazienti trattati con schema FOLFOX (p<0.0081)
del 3% vs 9% nei pazienti trattati con schema XEL{px0.0001).

L'analisi di efficacia ha dimostrato un tasso di®& 3 anni pari al 74.6% nel braccio trattato pentesi vs
75.5% nel braccio trattato per sei mesi (HR 1.®Bo8I 1-1.15); poiché il limite superiore dell'intello di
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confidenza superava il limite di non inferioritaepranificato, lo studio & stato formalmente giutbca
negativo non potendo affermare che il trattamentoidore durata sia non inferiore a quello standard
Interessante sottolineare la differenza nei pazieaticalmente operati per adenocarcinoma del caion
stadio pT3, pN1 vs quelli in stadio T4 o N2. Nehpo gruppo la differenza assoluta in termini di D&S
anni era 0.2% (83.1% vs 83.3%; HR 1.01. 95%CI| @.9@); nel secondo gruppo la differenza in DFS a 3
anni era 1.7% (62.7% vs 64.4%; HR 1.12, 95%C| 1L.@3). Da notare che nei due gruppi il test di
interazione era negativo (p=0.11).

Vi erano, inoltre, alcune differenze dipendentiaahodalita di somministrazione della fluoropirinmd, che
favorivano il suo utilizzo orale vs quello endoveapsebbene i pazienti non fossero randomizzatil pipo

di trattamento ricevuto.

Lo studio italiano TOSCA (39) ha randomizzato irc@eneno di 6 anni 3.759 pazienti a ricevere lapiara
standard (FOLFOX o XELOX per 6 mesi) vs la terapiadurata dimezzata (FOLFOX o XELOX per 3
mesi). Obiettivo primario della sperimentazione lar&FS, che rappresentava il tempo intercorstatdata
di randomizzazione e la data di ricaduta o mortegpalsiasi causa.

Il braccio di terapia per tre mesi sarebbe statwsicierato non inferiore con un margine di non ioféa
pari a 1.20; erano necessari 944 eventi per aveaepotenza dell'80% per rigettare I'ipotesi dellann
inferiorita. Il braccio con terapia di minore dwaata prodotto una minore incidenza di neurotossidit
grado > o uguale a 2 (9% vs 31%); sebbene la rferianta non sia stata formalmente dimostrata (HE4,
95%Cl 0.99-1.32), la differenza assoluta in terrdifiRFS a 3 anni era nel complesso limitata (1.9%).

Nel complesso, i dati suggeriscono che, nonostahnteomento la pratica clinica non cambi e lo stadda
restino i 6 mesi, sia ragionevole prendere in awrsizione una durata del trattamento ridotta (&siymel
caso di insorgenza di tossicita’ (in particolar@neéossicita’) durante la terapia, in pazienti catinente
operati per adenocarcinoma del colon pT3, pN1 serdtEsiori fattori di rischio, soprattutto quanda |
fluoropirimidina & somministrata per via orale.

Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

dell’evidenza
SIGN

Qualita Forza della

L'uso della chemioterapia adiuvante sistemica namdi&ato
nello stadio |.
L’indicazione alla chemioterapadiuvante nel carcinoma ¢

Negativa forte

B colon nello stadio Il é tuttora controversa. (4-8) Positiva debole
Ai pazienti in stadio Il con fattori prognosticiasforevoli
(occlusione, perforazione, T4, G3-4, inadeguato enandi
linfonodi esaminati, invasione vascolare e/o lifate/o .

D Positiva debole

perineurale) e corretto proporre una terapia adigvanche
al di fuori di studi controllati (fluoropirimidine +/-
oxaliplatino). (7)

*Opinione espressa dal panel

Qualita Forzadella
dell’evidenza Raccomandazione raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti con tumore del colretto in stadio Il MS
senza fattori di rischio puo essere eseguito esdudsllow-

Moderata up, considerata la miglior prognosi di questo sptippo. Positiva forte
(9,10,37)
Nei pazienti con tumore del col-retto in stadio Il MS¢

Moderata senza fattori di rischio puo essere valutata uranabterapia Positiva debole

adiuvante con fluoropirimidine. (9,10,37)
Vedi cap 11 “raccomandazioni prodotte con metodolag GRADE”
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Qualita Forza della
dell’'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Tutti i pazienti in stadio Il (ogni T, N2, MO) sonc

A candidati a chemioterapia adiuvante che deve essieiata Positiva forte
entro 6-8 settimane dall'intervento chirurgico cade. (11-

20)
I regimi di prima scelta negli stadi Ill sono lohgma
FOLFOX (infusionale), lo schema XELOX(capecitabini)

A pazienti con buona prognosi e/o con ridotto peréoroe Positiva forte
status sono valide alternative: Capecitabina oppure
5Fluorouracile+acido folinico in regime infusionaéolo.

La durata ottimale del trattamento é di 6 mesi-:ZQ}
Non devono essere impiegati in terapia adiuvantedai .

A biologici al di fuori di studi clinici. (25-27) Negativa forte

A La chemioterapia deve essere iniziata prefereneiaenentro Positiva forte
6-8 settimane dall'intervento chirurgico radicg[28)
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9. Follow-Up e Survivorship

Un percorso di follow-up post-trattamento ha laafitd di individuare una ricaduta di malattia
potenzialmente resecabile, identificare secondglasie e rilevare le possibili sequele precoci relive
delle cure ricevute.

A causa della eterogeneita degli studi condottaie ambito, non & possibile definire con certerzia
tipologia di esami da effettuare né la frequenzardirata del follow-up stesso. Circa '80% deltadute

di malattia avviene entro i 3 anni dalla chirurgid 95% entro i 5 anni (1-3), pertanto le templs dei
controlli (4-6 mesi per i primi 3 anni; 6 mesi mie anni successivi) e la durata complessiva a@girpmma

di follow-up (5 anni) sono state definiti sullade di tali evidenze. Tale indicazione e suppodathe da
una analisi retrospettiva condotta su un ampio eamepdi oltre 20.000 pazienti che sottolinea come
laspettativa di vita dei pazienti trattati per umeoplasia colo rettale non metastatica e in aasginecidiva,
sia vicina a quella della popolazione generale dbponi e sostanzialmente sovrapponibile a 5 anni,
indipendentemente da stadio, sesso, eta (4).

Tuttavia, poiché lincidenza di un secondo tumcekablon-retto primario presenta un rischio cumutat
crescente del 3% ogni 6 anni, un programma pergaafd di screening per seconde neoplasie intdistina
deve essere proseguito ad intervalli regolari olf@nni (5)(Livello di evidenza 1+).

Il tema delle modalita con cui eseguire il follow-dopo chirurgia, & stato oggetto di vari studi, @esendo
sottodimensionati dal punto di vista statistico meaedenti all'introduzione nella pratica clinica d
trattamenti efficaci (quali LOHP, CPT-11, anti-EGERanti VEGF) e alla diffusione della chirurgia ldel
metastasi epatiche, non sono stati singolarmengeaitio di dare delle risposte definitive sul quesi-12).
Uno degli studi piu interessanti in quest’'ambitoviadutato I'impatto della determinazione del CEA(03
mesi per il primo anno, ogni 6 mesi per il secoadno e successivamente ogni anno) e della TC (ésegu
12 e 24 mesi) sull'individuazione di recidive dlassopravvivenza globale. Dei 155 pazienti chenoan
manifestato una ripresa di malattia, il 58% eratagnatica (39% rilevata con sola TC, 35% con ibsalzo
del CEA, e il 16% con la combinazione di entram&iplo il 10% delle recidive asintomatiche sonoestat
rilevate con mezzi diversi da TC o CEA. L'attuazotel programma di follow-up proposto, ha consentit
una anticipazione della diagnosi di recidiva @ fesi rispetto al braccio di controllo che nonvavesami
pianificati. Particolarmente interessanti, vistsignificativo vantaggio in sopravvivenza, i rigditottenuti
nei pazienti in cui l'identificazione della recidivasintomatica avveniva mediante TC. Significatne
pazienti con diagnosi di recidiva asintomatica @itimaggior numero di resezioni curative (13).

Anche uno studio Olandese che valutava ['utilithdisaggio intensivo del CEA ogni 2 mesi attuanskne
strumentali al suo rialzo, ha documentato comequ@sta strategia sia possibile identificare precwnte
un maggior numero recidive di malattia trattabdinantento curativo (14). L'utilitd del follow-umiensivo
nell'identificazione precoce delle recidive € iminconfermata anche da un recente studio Italiano
randomizzato dove si sottolinea come la piu preddeatificazione delle recidive non impatti perdiau
sopravvivenza (15).

Nel tentativo di superare i limiti dei singoli siudegli anni sono state anche eseguite 5 metasaonak in
sintesi concludono a favore dell'opportunita difoellow-up intensivo rivelatosi in grado di ottenenegna
riduzione significativa del rischio di morte (in@pdentemente dalla causa) (5,6,16,17).

La meta-analisi piu recente e completa includetddi sandomizzati valutati su vari parametri diaarne, e
anch’essa supporta I'impiego di un follow-up “intero”. In sostanziale accordo con quanto descditibe
precedenti meta-analisi, si conclude che I'impidgtale strategia consente una piu precoce ideatifone
della recidiva asintomatica, una maggiore probi@bdi chirurgia radicale della recidiva e un migiimento
della sopravvivenza globale (HR 0.75, CI 0.66-0.88pbene tale vantaggio non sia chiaramente diatost
sulla mortalita specifica per neoplasia (18).

Sulla base di tali evidenze, dunque, si puo affeencée I'impiego di un follow-up “intensivo” (modtl e
tempistiche ideali non sono pero chiarite in mamigefinitiva) si traduce in una verosimile riduzodel
rischio di morte del 20-33% con un beneficio agsolli sopravvivenza a 5 anni del 7-13% (5,611,1,20P
(Livello di evidenza 1++) Al momento, non ci sono prove per l'uso di roatth risonanza magnetica o di
PET nelle strategie di follow-up. Loro ruolo dovbebessere relegato come esame secondario di fonte
comparsa di nuovi sintomi, alterazione del maretommagini TC non dirimenti (21)
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| dati sopra riportati sono stati ricavati prevaémente da studi condotti su pazienti in stad®lll. Non vi
sono dati disponibili per determinare con certdezeaccomandazioni per la sorveglianza post-tragtam
nei pazienti sottoposti a resezione per tumorencdto stadio |.

In questi pazienti visto il rischio di ricaduta reshamente limitato (oltre il 95% dei casi € degtnalla
guarigione con la sola chirurgia), & ragionevoteat una sorveglianza con soli esami endoscopici.

Una corretta strategia endoscopica (che sia ad&itamente anche per lo stadio Il e Ill) € quelia d
effettuare la prima colonscopia ad un anno dalamagnto e qualora l'esito sia nella norma, le catopie
successive potranno essere eseguite una voltaregmicinque anni. Intervalli di controllo endopa® piu
brevi possono essere indicati se l'eta, la stamilfare, o i test genetici depongono per un sdéspait
Sindrome di Lynch o di poliposi adenomatosa famelig22).

Ancor piu complesse ed impegnative sono le dedisiolfio screening e la sorveglianza di tumori dalbo
retto negli anziani. La decisione sull'opporturgténeno di raccomandare I'esecuzione del followfupin
paziente anziano richiede una valutazione indivigle va al di la della sola eta ma deve considera
invece i rischi e i benefici per ciascun pazientbase al loro stato di salute complessivo.

La decisione di fermare la sorveglianza endoscopacaebbe dipendere dal fatto che I'aspettativatdidel
singolo paziente e la probabilita di trovare unremiea avanzato o un secondo tumore del colon retto
giustifichi il rischio ed il disagio dell'endoscepperiodica. Almeno alcuni dati retrospettivi suggEono
una bassa incidenza di rilevamento di secondo teimer colon retto e, invece, un tasso relativamaitbedi
ospedalizzazione post-intervento tra i pazientiiamzrispetto ai soggetti piu giovani. In uno studi
retrospettivo di coorte di 27.763 pazier80 anni di eta (4834 etd75 anni) sottoposti a colonscopia di
sorveglianza per una storia di tumore del colotoretdi polipi adenomatosi, l'incidenza di secothdnori
del colon o del retto tra i pazienti anziani ergngicativamente inferiore a quella individui diogani (0,24
vs 3,61). Inoltre, dopo aggiustamento per comdéhibesso e razza, 'eta avanzata cosi come lengeesli
un punteggio Charlson>di 2 sono risultati assod¢ratinodo indipendente ad un rischio significativabee
piu elevato di ospedalizzazione post-interventoR] 1.28, 95% CI 1,07-1,53) (23).

Quindi il piu alto rischio di ospedalizzazione pogervento e I'impatto delle comorbidita dovrelbessere
prese in considerazione nel valutare i relatidhise benefici della colonscopia periodica sonzeuia.

Il discorso sulla sorveglianza nei pazienti corgilith va evidentemente anche esteso anche al della
indagini endoscopiche individualizzando ad esenfipidizzo di CEA, TC e ecografia addome sulla bas
delle specifiche problematiche del paziente e siptgetiche possibilitd di cura in caso di recidiver
pazienti con fragilitd conclamata il monitoragglmico piu opportuno appare quello a carico del MM@h
'esecuzione di esami strumentali effettuabili @tanparsa del sintomo (24)ivello di evidenza 4).

Un ulteriore tema che richiede di essere trattatguéllo delle modalita di follow-up dopo reseziodie
metastasi epatiche o polmonari con intento curat@eppure da un ampia analisi retrospettiva coadufi
dati del database del SEER (Surveillance, Epidemgiohnd End Results) non emergano chiare indicazion
in merito a frequenza e tipologia di indagini ddliz#are (Livello di evidenza 2++),sulla base di una
recente analisi retrospettiva condotta c/o il MealoBloan Kettering Cancer Center su 952 paziehig,
mostra che il 27% delle recidive di carcinoma d#bn-retto viene trattato con intento curativo e di25%

di questi pazienti resta libero da malattia a #ime ragionevole prospettare per questa tipoldigi@zienti
un programma di sorveglianza simile a quello imategiegli stadi Il e Il (25,26).

Il periodo successivo al completamento delle cutévea (chirurgia, chemioterapia, radioterapia) € un
momento di transizione dove tradizionalmente sdéen focalizzare I'attenzione sulle indagini vodte
identificare una possibile recidiva di malattia.

Tuttavia emerge sempre piu I'esigenza di integilafellow-up con dei veri e propri programmi dur@
individuali che includano anche il monitoraggio llegffetti collaterali tardivi dei trattamenti, le
modificazioni dello stato di benessere, le pofisilmiecessita di interventi riabilitativi, la gestie degli
aspetti sociali e psicologici e la prevenzioneatiadi tumori.

Diversi modelli e strumenti sono stati proposti pspondere alle complesse esigenze di assistamaisa
dei cosiddetti “cancer survivors” attraverso ungliore integrazione tra assistenza primaria gestih
medico di medicina generale e le cure specialistaricologiche.
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In ambiente anglosassone tali programmi vengonmitie$urvivorship care planL’obiettivo & quello di
integrare sulla base delle evidenze scientifictertieolate e variabili necessita che il pazienikippa dopo

la diagnosi e la cura della neoplasia.

Nello specifico per le neoplasie del colon-rett@ségjuele tardive che meritano la maggiore atteezsmmo
rappresentate dalla diarrea cronica, dallincomtzae dalla tossicita neurologica periferica, dakeonde
neoplasie intestinali e dalle disfunzioni sessu8lono pertanto necessari interventi volti a $eliiare su
tali aspetti gli operatori coinvolti nella sorvegiza (oncologi, gastroenterologi, medici di medicin
generale) in modo da consentirne un’adeguata eogeegestione. Il clinico puo inoltre contribuire a
modificare eventuali abitudini comportamentali &ra potenzialmente rischiose.

Non va infatti sottovalutato che alcune caratttig riguardanti lo stile di vita, come la cessaegialel
fumo, il mantenimento di una corretto indice di smsorporea (BMI), un’attivita fisica regolare ewale
scelte alimentari, possono ridurre il rischio digpare nuovi tumori e contribuire alla riduziodel rischio

di ricaduta.

Uno studio retrospettivo del’NSABP ha infatti m@gb nei pazienti con un BMI > 35 Kg/mq un aumento
del rischio di ripresa di malattia e di morte (28gllo studio prospettico CALGB 89803 condotto swa
1000 pazienti con diagnosi di carcinoma del cotostadio Il si & osservato che una regolare #tifisica
aerobica riduce la mortalita specifica per il cancolon-rettale e la mortalitd globale. Lo stessali®
suggerisce che una dieta bilanciata , ricca didywegetali, carni bianche, pesce e minore apmbrtcarne
rossa, grano e zuccheri raffinati, potrebbe assfi@@ch’essa ad una riduzione del rischio didigai (28).
L'utilita dell’attivita fisica € stottolineata anefda altri studi e supportata da alcune metar(@80).

In sintesi aumentare l'intensita e la durata deilig fisica, limitare il consumo di carne rosseonsumare i
livelli raccomandati di calcio, garantire un suiificte apporto di vitamina D, mangiare piu frutteeedura,

e di evitare il consumo di alcol in eccesso e nmaate un peso corporeo adeguato sono tra le paincip
raccomandazioni utili per ottenere non solo unaziohe del rischio di recidiva di carcinoma delarotetto
ma anche di comorbidita che possono avere un impagativo sulla sopravvivenza (31).

Un tema di fondamentale importanza riguarda loestrgy per l'individuazione di secondi tumori. Enlee
sottolineare la necessita di non trascurare i athgarogrammi di screening nella popolazione coa un
pregressa diagnosi di carcinoma del colon. In udistCanadese é stato infatti evidenziato comealm
popolazione i programmi di screening per carcinaela mammella vengano attuati in maniera meno
rigorosa rispetto a quanto attuato nella popofezigenerale (32).

| pazienti che hanno avuto una diagnosi di carcaasel colon-retto dovrebbero essere sottoposti a
programmi di screening appropriati che considestaria familiare, trattamenti ricevuti e fattori dschio
del singolo paziente.

Diversi studi riportano un aumento significativd dechio di secondi tumori dello stomaco, intesttenue,
colon, del retto, del rene, della vescica, prostataide, mammella, corpo dell'utero, dell'ovaservello e
tumori della vescica nei pazienti con storia di twmenpersonale del colon retto.

L'incidenza di un secondo tumore del colon e débre inoltre significativamente aumentata neginira
con diagnosi di un primo tumore colo-rettale pritei'eta di 60 anni.

Analogamente le donne con diagnosi di un primo nenulo-rettale prima dell'etd di 65 anni hanno un
aumento significativo del rischio di svilupparesuccessivo tumore del colon

Inoltre elle donne con diagnosi di cancro del naletto prima dell'eta di 65 anni I'Incidenza di secondo
tumore del collo dell'utero, corpo dell'utero el'dehio e significativamente maggiore (33).

In questa popolazione, al di fuori di situazionesiiche, va comunque promossa l'adesione ai progriadi
screening sul nostro territorio (mammella, cende#’utero, colon-retto).

Uno degli obiettivi che andra sviluppato nel prossifuturo € quello di creare dei programmi di
sorveglianza individualizzata (quello che in aml@hglosassone viene defingorvivorship care planghe
deve rappresentare un documento personalizzato, doMea base delle specifiche caratteristiche della
neoplasia e delle cure ricevute, lo specialisteolmyo sia in grado di definire e trasmettere al iceedli
Medicina Generale un programma di sorveglianzaptessivo che comprenda dettagliate informazioni non
solo sul rischio di ricaduta ma anche in merit@ grevenzione, identificazione e gestione dellesibds
sequele tardive legate alla malattia e al sucainznto.
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Quesito 1

L'utilizzo di un programma di follow-up “intensivo” €& in grado di migliorare la sopravvivenza dei
pazienti con diagnosi di carcinoma del colon-rettorispetto allesecuzione di indagini alla comparsadli
sintomi?

| primi dati solidi a supporto di un follow-up imisivo derivano da una metanalisi di 5 studi clinici
randomizzati pubblicata nel 2002 (12). L’analishdotta su un campione di 1342 pazienti reclutal gtudi

ha mostrato che I impiego di un follow-up intersivdurante il programma di follow-up era in grado d
ridurre la mortalita correlata al cancro del 9-18%uesto nonostante lo scarso impiego di chirutglée
metastasi epatiche e degli efficaci regimi chemagiii attuali.

Va sottolineato come lo studio evidenziasse un temgdio di anticipazione della diagnosi di reciddia
8,5 mesi (p < 0.001).

Questi iniziali dati sono stati piu volte conferiratche se a tutt'oggi non risulta ancora chiarsacsi debba
intendere per follow-up intensivo.

La piu recente analisi in merito all’'utilita dellfmw-up intensivo € quella pubblicata da Pita ez et al.
nel 2015 (18). Questa metanalisi condotta su kestudi pubblicati sino al 2014 e che hanno reth4&55
pazienti, conferma che I'impiego di un follow-ugensivo € in grado di migliorare la sopravviveniR[=
0.75; 95% CI 0.66—0.86] e consente inoltree di auare la probabilita di identificare una ripresardilattia
asintomatica (RR = 2.59; 95% CI 1.66— 4.06], dricéfuna possibilita di chirurgia curativa sulle tasasi
(RR = 1.98; 95% CI 1.51-2.60), e di migliorare tpmavvivenza dopo la diagnosi di ripresa (RR = 2.13
95% CI 1.24-3.69). La strategia intensive compartehe una anticipazione media della diagnosi desg

di 5.23.

Va comunque sottolineato che questo approccio mmmporta un significativo miglioramento della
sopravvivenza correlate a cancro.

Resta comunque da chiarire cosa vada inteso dewfap intensivo anche alla luce di due recentdstl
primo pubblicato su JAMA nel 2014 (13) confermardiilita del follow-up intensivo evidenzia come
risultati simili siano ottenibili con impiego di @Eo TC e che I'impiego combinato dei due non offre
vantaggi significativi. Il secondo studio pubblicagu Annals of Oncology nel 2016 (15) documentaeom
anche un utilizzo limitato di colonscopia, ecografiddome e rx torace non modifichi la sopravvivenza
rispetto ad una strategia di follow-up clinico-strentale piu intensa.

I limiti della letteratura scientifica in tale anibirestano grandi data I'eterogeneita degli studiee
significative modifiche degli standard di cura dakcinoma del colon retto occorse negli ultimi Ithia
Restano pertanto da chiarire molteplici aspetehitra cui: la modalita ideale del follow-up dagsre, la
riproducibilitd nel contesto terapeutico attualé dsultati sopra riportati, il reale impatto e@mico
complessivo di tali strategie.

Quesito 2

Il dosaggio ogni 3-4 mesi del CEA nei primi 3 anné ogni 6 mesi nei successivi 2 anni, nel carcinoma
del colon-retto, comporta un beneficio in termini d sopravvivenza e di diagnosi precoce di recidiva ?

La risposta piu solida a questo quesito derivaodstiidio di Pita Fernandez S et al. pubblicato snafs
Oncology nel 2015 (18).

Si tratta di una revisione sistematica e metanaidotta su 4055 pazienti valutati in 11 studd@mizzati,

al fine di comparare l'efficacia di diverse stragegli follow-up nei pazienti operati radicalmenterp
carcinoma del colon-retto non metastatico. L’obrettprincipale dello studio era quello di valutate
beneficio che si pud ottenere applicando diversstesiie di follow-up per 5 anni (strategie di follap
intensivo vs follow-up meno intensivo o nessundalup) in termini di sopravvivenza globale e tumore
correlata, diagnosi precoce di recidiva e di re@idasintomatica, chirurgia radicale sulla recidira
sopravvivenza post-recidiva operata. | pazientiopatsti a follow-up intensivo nella maggior partegt
studi analizzati in questa metanalisi, hanno eféét il dosaggio del marcatore CEA ogni 3-4 mesiipe
primi 2 anni e ogni 6 mesi per i successivi 3 gimdue studi il CEA e stato dosato ogni 3 mesifpanni e
in uno studio ogni 3 mesi per il primo anno, ogmési per il secondo anno e ogni 12 mesi per iessiei 3
anni). Nel gruppo di controllo (follow-up meno ingivo 0 nessun follow-up), in alcuni studi il dogagdel
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CEA é stato eseguito con la stessa cadenza degdgudigollow-up intensivo, in altri studi ogni 6-I8esi, in
altri non é stato effettuato.

La metanalisi ha evidenziato un significativo maglimento in sopravvivenza globale [HR 0.75; 95%; C
0.66-0.86] nei pazienti sottoposti a strategiaotiofv-up intensivo con dosaggio del marcatore CE& p
frequente rispetto al gruppo con follow-up mencemsivo o nessun follow-up. Inoltre lo studio ha
dimostrato nel gruppo con follow-up intensivo sigaumaggiore probabilita di diagnosi precoce didieai
asintomatica [RR 2.59; 95% CI 1.66— 4.06] con unanitempo per la diagnosi di recidiva (media —5.23
months; 95% CI —9.58 -0.88), sia una maggiore @bdibd di chirurgia radicale sulla recidiva (RRL:98;
95% CIl 1.51-2.60), con una maggior sopravvivenzst-peridiva operata (RR 2.13; 95% CI 1.24-3.69).
Tra i 2 gruppi di follow-up non sono emerse diffeze statisticamente significative nel numero totdile
recidive o nella mortalita correlata a tumore.

Questo studio ha la limitazione dell’eterogeneiggldstudi inclusi. Ci sono differenze nella popztae,
nello stadio TNM di malattia e nel grado di infidzione tumorale, nelle strategie di follow-up (aérapio in
alcuni studi il dosaggio del CEA é effettuato cendtessa cadenza in entrambi i gruppi di follow-up
“sperimentale con follow-up intensivo” vs “contmlton follow-up meno intensivo”). Nella maggior fEar
degli studi il metodo di randomizzazione non é d#éscin dettaglio e tutti gli studi sono apertinen in
doppio cieco.

Inoltre nello studio FACS incluso in questa met&@nglL3), non &€ emerso un vantaggio di sopravvigenz
globale dal follow-up intensivo, analogamente anfjoaiportato in uno studio italiano (15). In quekimo
studio si segnala che la cadenza del dosaggio Bal &yni 4 mesi per i primi 2 anni e ogni 6 mesi per
successivi 3 anni, non differisce tra gruppo spenitale di follow-up intensivo e gruppo di controdon
follow-up meno intensivo.

Quesito 3

La ripetizione di colonscopia in pazienti in cui lesame endoscopico evidenzi “colon indenne” indicata
a distanza di 1 anno dall'intervento, dopo 3 anni dll'intervento in assenza di adenomi e ogni 5 anni
consente la diagnosi precoce di recidiva locale arhori metacroni e comporta un vantaggio in
sopravvivenza?

Il tema della sorveglianza endoscopica dopo reeeziel colon viene estesamente analizzato nelisioae
sistematica pubblicata su Gastroenterology nel 2 &ahi et al. L'analisi ha previsto una revisiahe31
studi clinici in cui sono stati arruolati 15803 mati (22).

Tra gli obiettivi vi era quello di dimostrare il olo della colonscopia effettuata dopo 1, 3 e 5 anni
dall'intervento chirurgico nella diagnosi precocke rdcidiva anastomotica o di tumori metacroni e nel
determinare un vantaggio in sopravvivenza globalenwore correlata in pazienti con carcinoma debcol
retto operato e in casi selezionati di tumori gdgd V. In questa revisione vengono inoltre menati tre
studi clinici in corso (COLOFOL, GILDA e PRODIGE1Bdtenzialmente in grado chiarire meglio I'impatto
e la frequenza delle indagini di follow-up nel daomma del colon retto sui vari obiettivi (soprawenza e
diagnosi di recidiva o tumori metacroni).

Questa revisione analizza anche gli 11 studi valuigla metanalisi di Pita-Fernandez et al. (Mjene
dimostrato che la colonscopia vs. nessun esameseopico nel follow-up di pazienti operati per camna
del colon retto comporta un vantaggio in sopravvbazeglobale, tuttavia la frequenza di esecuziorla de
colonscopia (annuale o piu frequente) non impaitia sopravvivenza.

Anche nello studio di Rosati G. et al. (15) nonimabtrato un vantaggio in sopravvivenza nel grugpo
pazienti sottoposti a follow-up intensivo con caoopia annuale rispetto al braccio di controllo con
colonscopia a 12 e 48 mesi nei primi 5 anni.

In molti studi inclusi in questa revisione vien®line sottolineato il ruolo della colonscopia nefliagnosi
precoce di tumori del colon-retto metacroni asirdgban (in stadio TNM: | o I1), suscettibili di chargia con
intento curativo.

Sebbene la cadenza corretta del follow-up endoscapn sia definita negli studi clinici randomizazatolti
studi riportano un incremento di incidenza di tummetacroni entro pochi anni dalla chirurgia. Nesjlidi
inclusi in questa revisione si sono verificati 2&3si di tumori metacroni diagnosticati con colomsao
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(1.6%) su 15803 pazienti, di cui il 30% entro inprri2 anni dalla chirurgia. Oltre 2/3 di questi tuinera
asintomatico. Una limitazione € che molti di questidi hanno potenzialmente incluso i pazientittffia
sindrome di Lynch e questo puo aver incrementatesgo di tumori metacroni precoci.

In sintesi seppure l'intervallo ideale tra le caoopie non é a tutt'oggi identificato, sulla basiedsolide
evidenze derivate da studi prospettici e dati gisteo, si puo concludere che la maggior parteedeitidive

e seconde neoplasie metacrone avviene nei prBrauai successivi alla chirurgia. E’ pertanto ragiole
intensificare il programma di follow-up endoscopindale periodo. Sulla base delle medesime osgienvia
data I'attenuazione del rischio con il passareidmghi, € ragionevole dopo i primi 2-3 anni eseguina
colonscopia ogni 5 anni da interrompere solo quaref@ano meno le condizioni per poter prospetthre a
paziente un programma chirurgico con finalita dueat

Quesito 4

L'esecuzione di TC torace addome con mdc ogni 6-I8iesi nei primi 3-5 anni in funzione del rischio
nel carcinoma del colon-retto operato comporta un éneficio in termini di sopravvivenza globale e di
diagnosi precoce di recidiva?

Lo studio principale che valuta il ruolo della T@e&ello pubblicato su JAMA nel 2014 da Primrosealet
(13). Si tratta di uno studio randomizzato in sono stati valutati 1202 pazienti con carcinomactébn-
retto operato, arruolati in 39 Ospedali della GBxatagna. | pazienti sono stati assegnati a 1 gliuppi
corrispondenti a 2 diverse strategie di follow-nmnitoraggio con solo TC (299 pazienti), CEA+TC 430
pazienti), solo CEA (300 pazienti) o follow-up mimale (301 pazienti) ossia in quest'ultimo gruppaso
stati arruolati i pazienti sottoposti ad accertatngiagnostici solo alla comparsa di sintomi. Ipri2 gruppi
corrispondevano al programma di follow-up intensimentre il gruppo 3 e 4 al follow-up meno intensivo
La TC torace-addome-pelvi con mdc nel gruppo dof@lup intensivo veniva eseguita ogni 6 mesi per i
primi 2 anni, quindi annualmente per i successiar®i. Nel gruppo di controllo la TC veniva eseguit
opzionalmente a 12-18 mesi in base a giudizioadinDei 199 pazienti che hanno manifestato un@sgdi
malattia, il 19.1% (57 pazienti) & stata rilevatan da sola TC, il 19% (57 pazienti) con il sololz@ del
CEA, e il 15.9% (48 pazienti) con la combinaziomemtrambi). Lo studio ha dimostrato un maggior oo

di recidive diagnosticate precocemente e quindiiat@con chirurgia a intento curativo nel gruppéotdow-

up intensivo (solo TC o CEA+TC), tuttavia senza traye un significativo vantaggio dalla combinazione
CEA + TC. La maggior parte delle recidive di questadio & stata comunque identificata mediante
limpiego della TC. Una limitazione di questo stod® 'ampiezza del campione che non consente di
acquisire dati precisi per la stima della sopragmiza in funzione del follow-up intensivo vs. minima

Una conferma del ruolo della TC nella diagnosi etlidiva € supportato anche dalla metanalisi di Pita
Fernandez et al. (18). Questo studio ha sottolingatportanza di un follow-up intensivo nell'inamento di
soprawvivenza globale (mortalita 25.8% vs. 29.1R, 0475; 95% CI 0.66-0.86), e nella diagnosi preatice
recidiva asintomatica (RR 2.59; 95% CIl 1.66-4.063cettibile di resezione curativa. L'attuazione del
programma di follow-up proposto, ha consentito ati@pazione della diagnosi di recidiva di 5.2 mes
rispetto al braccio di controllo che non aveva esamnificati. Particolarmente interessanti, visto
significativo vantaggio in sopravvivenza, i ristitattenuti nei pazienti in cui I'identificazionestla recidiva
asintomatica avveniva mediante TC. Nella maggiorepdegli studi analizzati in questa metanalipazienti
nel gruppo di follow-up intensivo sono stati sotisp a TC torace addome pelvi con frequenza maggior
rispetto al gruppo di controllo in cui la TC norstata eseguita oppure effettuata alla comparsantdinsi.
Una limitazione € la disomogeneita della cadenzacti i pazienti sono stati sottoposti a TC ner@pgi di
follow-up.

La revisione sistematica di Meyerhardt et al. pigaith su J Clin Oncol 2013 (20) sostiene il vagiagn
termini di sopravvivenza globale e diagnosi di de@ nel gruppo di pazienti che ha effettuato TC
annualmente per 3 anni 0 nei pazienti ad alto iesnki quali va considerata I'esecuzione di TC dgydi2
mesi nei primi 3 anni di follow-up.
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Quesito 5

Nei pazienti con tumore del colon-retto operati vie indicazione a utilizzare la FDG-PET nel
programma di follow-up?

In ambito scientifico il ruolo della FDG PET coméeanative al follow-up standard intensivo o come
integrazione dello stesso non é stato adeguatanmetztgato.

Solo uno studio randomizzato ha affrontato quesjoraento peraltro su un campione di 130 pazienti.

Lo studio pubblicato su British Journal of Cancel 2008 da Sobhani et al. (21) ha confrontato un
programma di follow-up con TC a 9 e 15 mesi dali@urgia (n=65) con l'impiego di TC + FDG-PET
eseguite con la medesima tempistica (n=65).

L’obiettivo era quello di valutare accuratezzalaehetodica e impatto su mortalitd e strategiaudaclLo
studio €& stato interrotto anticipatamente nel 2004.

| risultati osservati mostrano un vantaggio a favdella FDG-PET nell'identificare anticipatamemntea
ripresa di malattia (12.1+4.1 vs 15.4+6 mesi; p20Q.

Questo ha comportato un anticipazione dell'avvitbadeura non statisticamente significativo (14.8+4s.
17.5 +6.0 mesi, p=0.09). La frequenza di una chieurcurative sulle metastasi € risultata maggiaek n
braccio PET (43.8% vs. 9.5%, p<0.01). Sensibdispecificita della metodica sono risultate risgpathente
del 100% e 96%.

Queste evidenze per quanto interessanti derivanaurda studio di piccole dimensioni e interrotto
anticipatamente e non posso in alcun modo esdermite sufficienti a sostenere I'impiego della FERET
nel programma di follow-up dei pazienti con diagrdisarcinoma del colon-retto.

Peraltro la metodica & gravata da costi, difficaltaattuazione e problematiche di radioesposizicime
rappresentano altrettanti problemi meritevoli alntcario rappresentano una controindicazione anche
concettuale al suo impiego.

Diverso ¢ il discorso a fronte di rialzo del CEA elomparsa di sintomi suggestivi di ripresa di rtilae
negativita delle metodiche di imaging di primo llee(TC torace-addome-plevi con mdc, Rx torace,
ecografia addome, colonscopia) dove esistono ex@drlla sua utilitd della PET come esame di Blloy
argomento discusso in altro capitolo.

it Forza della
Qualita globale , i
T e Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nel carcinoma del colc¢retto indicato l'impego di ul
programma di follow-up “intensivo” dimostratosi grado

Alta di migliorare la soprawvivenza rispetto allesecuna di Positiva forte
indagini solo alla comparsa dei sintomi
La durata del follo--up € di 5 anni periodo entro il quale o
Alta manifestano circa il 9pS% delle recli%live ) Positiva forte
Un adeguato programma di foll-up prevede
- Esame Clinico ogni 4-6 mesi per i primi 3 anni; o]
mesi per i due anni successivi
- CEA ogni 3-4 mesi per i primi 3 anni, ogni 6 mesr p
due anni successivi
- Colonscopia: nei pazienti in cui 'esame endosoopic
evidenzi “colon indenne” la ripetizione dell'esame
Alta endoscopico e consigliata dopo 1 anno dall'intetven Positiva forte

in seguito dopo 3 anni in assenza di adenomi edguin
ogni 5 anni, qualora eta e comorbidita non| lo
controindichino
- TC Torace-Addome con contrasto: ogni 6-12 mesi per
primi 3-5 anni in funzione dell’'entita del rischio.
- Ecografia Addome e Rx Torace possono rappresentare
un opzione alternativa alla TC considerando perop la
minore sensibilitd
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- Forza della
ualita globale : ;
Qd el evi?j enza Raccomandazione raccomandazione
clinica

. Se il CEA é elevato alla diagnosi, va ripetuto dep8

. .- pe C Positiva forte
settimane dall’'intervento per verificarne la negatiazione

La colonscopia nei pazienti senza uno studio pretpeo
* completo dellintestino, deve essere eseguita appen Positiva forte
possibile, comunque entro 6-8 mesi dall’intervento.

Per i pazienti in Stadio I, visto il rischio estrmente
Moderata limitato di ricaduta puo essere raccomandato ugrarama Positiva debole
di sorveglianza che preveda la sola colonscopia

Nei pazienti sottoposti a metastasectc epatica ¢
. polmonare € indicata una TC torace-addome corrasiog
ogni 3-6 mesi per i primi 2 anni e successivamengi® 6-
12 mesi fino al quinto anno.

Positiva debole

Non vi € indicazione all’'us della FDG PET nei programr

* di follow-up, se non come metodica di secondo lovéh Negativa forte
caso di dubbi.
Raccomandabilt integrareil follow-up cor strumenti che

. consentano il monitoraggio e la gestione deglietéff

collaterali tardivi e delle problematiche psicoldy e Positiva debole

sociali che possono emergere alla fine del peratdirsara.

Promuovere il rispetto ¢ programmi di screening attu:
* nella popolazione generale (neoplasia della manamedlla Positiva debole
cervice uterina e (secondo) tumore del colon-retto.

Integrare il Medico di Medicina Generale nel pragnaa
di follow-up con specifico coinvolgimento nella
N sorveglianza delle seconde neoplasie, nell'indiamione
degli effetti collaterali tardivi e nella gestiongli
problematiche psicologiche e sociali di pazientedesd
familiari.

Positiva debole

*Opinione del panel
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10.Trattamento della malattia avanzata

Un tumore avanzato e definito come un tumore clee,diagnosi o in occasione della recidiva, si prea
metastatico o talmente esteso localmente da rentdeiessibile la realizzazione di un intervento aoento
curativo.

Circa il 20% dei pazienti con carcinoma colorettafesenta una malattia avanzata alla diagnosiaGiirc

35% dei pazienti trattati con intento curativo spppera una malattia avanzata.

In questi pazienti gli obiettivi possono essere:

* Guarigione (possibile solo in un numero limitatacdsi)

* Prolungamento della sopravvivenza

» Palliazione dei sintomi

* Miglioramento della qualita della vita

* Ritardo della progressione della malattia

* Riduzione delle dimensioni della neoplasia

E possibile identificare 4 principali scenari atincon 4 possibili diversi approcci:

- Pazienti con malattia limitata e resecabileintervento chirurgico radicale e/o terapia medica
perioperatoria,

- Pazienti con malattia limitata ma non resecabdeuso di terapie ad alta percentuale di risposta per
“convertire” la malattia a resecabile (concettdatinversion therapy”),

- Pazienti sintomatici con qualitd di vita e prospettdi sopravvivenza compromesse dalla malattia
(situazione palliativap uso di terapie che consentano un rapida riduzilongssa tumorale,

- Pazienti asintomatici (situazione palliati¥a)uso di una strategia che preveda un trattameniceseiale
con i vari farmaci a disposizione con attenziorla #&bssicitd (concetto di “continuum of care”). In
pazienti in tale setting in buone condizioni getieman deve comunque essere escluso il trattamento
chemioterapico piu’ attivo disponibile.

Poiche’ spesso e’ difficile prevedere fin dallimz'aggressivita’ e la responsivita’ della malatti

nonostante ci siano dei criteri che ci possonoaagytquali la presentazione (sincrona vs metacyorila)

carico tumorale e lo stato mutazionale di RAS (es?3,4 di KRAS e 2,3,4 di NRAS) e BRAF, nella szel
della strategia terapeutica e’ fondamentale lataalane del paziente (PS, comorbidita’, eta’, evald
precedente terapia adiuvante e motivazione)

Reference
e Salvatore et al. Management of metastatic colorectacer patients: guidelines of the Italian Mebi€@ncology
Association (AIOM).ESMO Open2017 Apr 12;2(1):e000147. doi: 10.1136/esmoopel6AW0147

10.1 Terapia medica (chemioterapia e farmaci biolog ici)

La terapia medica risulta efficace nel prolungaaesbpravvivenza di pazienti con tumore avanzato o
metastatico livello di evidenza 1+4 (1). Non si osservano differenze di risposte @lazione all’'eta del
pazientel{vello di evidenza 1+4 (2,3).

Uno studio ha dimostrato che la somministrazioriérddamento alla diagnosi presenta dei vantaiggetto
alla somministrazione al momento della comparsasigdmi sia in termini di sopravvivenza che di lifaa
della vita (ivello di evidenza 14 (4). Esiste anche un altro studio relativamenderpcente, condotto con
metodiche strumentali pit moderne, che non ha mosttifferenze tra iniziare la terapia immediatataen
piu tardivamenteligello di evidenza 14 (5).

| farmaci che hanno dimostrato utilita nel trattatoedella malattia avanzata sono le fluoro pirimélsia
orali che endovenose, l'irinotecan, I'oxaliplatirgh, anticorpi monoclonali anti-EGFR e antiangioggai, il
regorafenib, la trifluridina/tipiracil (TAS-102) & studi molto datati, la mitomicina C. Il ralétxed e stato
sostanzialmente abbandonato per la mancanza dicdatiincenti di superioritd rispetto alle fluoro
pirimidine, a fronte di un incremento di tossicigarsamente prevedibile in pazienti con funzioaatinale
non ottimale; tuttavia puo rivelarsi ancora utild trattamento di pazienti che hanno presentatangiha
vasospastica dopo esposizione alle fluoro pirinedin quanto non sembra in grado di produrre vasysp
coronarico lfvello di evidenza 19 (6,7).
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La scelta dei farmaci e delle combinazioni da irgpre deve essere effettuata valutando le caraittbesiel
paziente e della malattia.

Qualita Forza della
dell'evidenza Raccomandazione raccomandazione
GRADE clinica
Nei pazienti con tumore del col-rettometastatico € indicai
iniziare un trattamento chemioterapico alla diagrexsche in
assenza di sintomi. Nonostante cio, in casi beazgwiati
(eta avanzata, presenza di comorbidita, carico mani
malattia) puo essere considerato, dopo attentaazidune del
rapporto rischio /beneficio, un periodo di att€gas)
Nei pazienti con tumore del col-retto metastatico dopo t
trattamento di prima linea con chemioterapia e bieuanab
pud essere considerato proseguire con una terapia
mantenimento con bevacizumab =+ fluoropirimidina, |d
valutare caso per caso, sia sulla base del bemefitgso, de
rischi e della motivazione del paziente.(8,9)
Nel paziente cortumore del colon dest mts RAS wt il
trattamento di | linea puo prevedere l'impiego@idrispetto
ad anti-EGFR in associazione a doppietta come prima
opzione terapeutica (10)
Nel paziente con tumore del colon sinistro mts RASII
trattamento di | linea puo prevedere l'impiego wli-£GFR
rispetto ad beva in associazione a doppietta conreaf
opzione terapeutica (10)
Vedi cap 11“raccomandazioni prodotte con metodologi GRADE”

Molto bassa Positiva forte

Moderata ad Positiva debole

Molto bassa Positiva debole

Molto bassa Positiva debole
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Quesito 1:

Nel paziente con tumore del colon-retto metastaticcal momento di intraprendere un trattamento,
dovrebbe essere effettuata la valutazione dello stamutazionale di KRAS ed NRAS?

Si, perché la presenza di mutazioni somatiche exei §RAS ed NRAS e un meccanismo di resistenza agli
anticorpi monoclonali anti-EGFR e, pertanto, I'asialmutazionale € indispensabile per una corretta
programmazione terapeutica. Queste conclusioni $@sate su di una serie di analisi retrospettive ch
tuttavia hanno tutte raggiunto simili conclusiofitale riguardo, una metanalisi ha confermato ehterdapia

a base di farmaci anti-EGFR determina un signiftcgprolungamento della PFS e della OS nei pazidgi
non hanno mutazioni di RAS, mentre nessun beneifiictermini di sopravvivenza € osservato nei péakien
con qualsiasi mutazione di RAS. (Vedi capitolo #e? una descrizione dettagliata).

ualita globale . - .

Qdell’evigenza Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione
L’analisi mutazionale dei geni RAS troya
attualmente indicazione nei pazienti don
carcinoma del colon-retto metastatico per i

ALTA guali & indicato un trattamento in | linea o|in Positiva forte

linee successive con un regime di tergpia
contenente un anticorpo monoclonale anti-
EGFR

Quesito 2:

Nel paziente con tumore del colon-retto metastaticcal momento di intraprendere un trattamento,
dovrebbe essere effettuata la valutazione dello stamutazionale di BRAF?

E preferibile determinare lo stato mutazionale 8AF prima di intraprendere un trattamento. Numerosi
studi retrospettivi sono infatti concordi nell'icdire la mutazione BRAF V600E quale fattore progoost
sfavorevole in pazienti con carcinoma del colortorehetastatico. Risultati contrastanti sono invetai
riportati per quanto riguarda il possibile ruolegittivo delle mutazioni di BRAF rispetto alle tpra anti-
EGFR. Una descrizione dettagliata e riportata apltolo 7.2.

%ﬁ[giggﬁﬂe Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione
La valutazione della mutazione BRAF V600E
puo  fornire importanti informazioni
prognostiche nel paziente metastatico, che "

MODERATA tuttavia vanno inserite in un piu ampio Positiva debole
contesto di valutazione clinica e patologica del
singolo paziente.

Quesito 3a

Nel paziente fit con tumore del colon-retto avanzatmetastatico la polichemioterapia in associaziore
farmaco biologico rappresenta I opzione preferibig in prima linea?

Associazioni di 5FU e acido folinico con oxalipfadi o con irinotecan determinano un considerevole
incremento della percentuale di risposte obietto@ un prolungamento della PFS e un aumento della
sopravvivenza. La capecitabina pud essere impieigatssociazione con oxaliplatino con risultati non
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inferiori allassociazione con 5FU, mentre I'assaibne tra capecitabina ed irinotecan é gravatarda
maggior grado di tossicita gastroenterica che maermla grande prudenza nel suo impiego. Uno studio
randomizzato avente come obiettivo primario I'imiemto della percentuale di risposte ha dimostrat c
l'associazione di 5-FU infusionale, acido folinicoxaliplatino ed irinotecan (FOLFOXIRI) € piu attiv
rispetto all'associazione di 5-FU infusionale, acitblinico ed irinotecan in termini di percentuade
risposta, ma nel campione in studio ha anche raggiwn incremento significativo del tempo alla
progressione e della sopravvivenza.

La scelta dell'impiego di una polichemioterapia tmato che il 5FU da solo deve essere basata
principalmente sulla valutazione prognostica esstdindizioni generali del paziente.

L'uso dei farmaci “target oriented”, anti-EGFR (@eimab-panitumumab) e anti-VEGF (bevacizumab), ha
dimostrato di poter incrementare i risultati dellemioterapia.

Vista la tolleranza generalmente buona e la manveiggrza delle doppiette (e della tripletta in pauiét e

di eta’ fino ai 75 anni) viene generalmente préberniziare il trattamento con l'associazione trialbe
Oxaliplatino e/o Irinotecan + farmaco biologicotutti i pazienti in assenza di controindicazionpitando

la monoterapia a pazienti in scadute condizionegan

Qualita globale

e e Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione

Le associazioni di 5-FU (preferibilmente
somministrato per via infusionale) e acido
folinico con oxaliplatino e/o irinotecan sono
ALTA da impiegare in tutti i pazienti in condizioni di Positiva forte
essere trattati con una polichemioterapia,

preferibilmente in associazione con anticofpo

monoclonale anti-VEGF o anti-EGFR.

¢« De Gramont A, Figer A, Seymour M et al. Leucovoaind fluorouracil with or without oxaliplatin as dirline treatment in
advanced colorectal cancer. J Clin Oncol 20002988-2947.

» Folprecht G, Grothey A, Alberts S et al. Neoadjuvasatment of unresectable colorectal liver metsest: correlation between
tumour response and resection rates. Ann Oncol;2@3.311-1319.

¢« Falcone A, Ricci S, Brunetti | et al. Phase lllatriof infusional fluorouracil, leucovorin, oxalipla, and irinotecan
(FOLFOXIRI) compared with infusional fluorouradigucovorin, and irinotecan (FOLFIRI) as first-liveatment for metastatic
colorectal cancer: the Gruppo Oncologico Nord Quésilin Oncol 2007; 25: 1670-1676.

¢ Masi G, Loupakis F, Pollina L et al. Long-term aute of initially unresectable metastatic colorecthcer patients treated
with 5-fluorouracil/leucovorin, oxaliplatin, andinotecan (FOLFOXIRI) followed by radical surgery mtastases. Ann Surg
2009; 249: 420-425.

¢ Hurwitz H, Fehrenbacher L, Novotny W et al. Bevaamb plus irinotecan, fluorouracil, and leucovofan metastatic
colorectal cancer. N Engl J Med 2004; 350: 23352234

e Saltz LB, Clarke S, Diaz-Rubio E et al. Bevacizuntabbombination with oxaliplatin-based chemotherapyfirst-line therapy
in metastatic colorectal cancer: a randomized phbstudy. J Clin Oncol 2008; 26: 2013-2019.

¢ Hurwitz HI, Fehrenbacher L, Hainsworth JD et alv&8&zumab in combination with fluorouracil and leuorin: an active
regimen for first-line metastatic colorectal cande€lin Oncol 2005; 23: 3502-3508.

¢ Kozloff M, Yood MU, Berlin J et al. Clinical outcops associated with bevacizumab-containing treatrnémhetastatic
colorectal cancer: the BRITE observational cohtutlyg Oncologist 2009; 14: 862-870.

e Van Cutsem E, Rivera F, Berry S et al. Safety dfidagy of first-line bevacizumab with FOLFOX, XERQ FOLFIRI and
fluoropyrimidines in metastatic colorectal cantbe BEAT study. Ann Oncol 2009; 20: 1842-1847.

e Cunningham D, Lang I, Marcuello E et al. Bevacizbnpus capecitabine versus capecitabine alonederlgl patients with
previously untreated metastatic colorectal cané®E(XX): an open-label, randomised phase 3 trial. deairOncol 14: 1077-
1085.

e Kabbinavar FF, Hambleton J, Mass RD et al. Combirmelysis of efficacy: the addition of bevacizumab
fluorouracil/leucovorin improves survival for patte with metastatic colorectal cancer. J Clin Orafif)5; 23: 3706-3712.

e Van Cutsem E, Kohne CH, Hitre E et al. Cetuximatl elmnemotherapy as initial treatment for metastdlorectal cancer. N
Engl J Med 2009; 360: 1408-1417.
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¢ Douillard JY, Siena S, Cassidy J et al. Randomipédse llI trial of panitumumab with infusional dhwuracil, leucovorin, and
oxaliplatin (FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as fiilge treatment in patients with previously unteshtmetastatic
colorectal cancer: the PRIME study. J Clin Oncol4897-4705.

¢« Bokemeyer C, Bondarenko I, Makhson A et al. Flueaoil, leucovorin, and oxaliplatin with and withagtuximab in the first-
line treatment of metastatic colorectal cancerlird @ncol 2009; 27: 663-671.

e Kohne CH1, Hofheinz R, Mineur L et al. First-linarptumumab plus irinotecan/5-fluorouracil/leucovorieatment in patients
with metastatic colorectal cancer. . J Cancer Ries@hcol. 2012 Jan;138(1):65-72. 2012.

¢ Loupakis F, Cremolini C, Masi G et al. Initial thpy with FOLFOXIRI and bevacizumab for metastattorectal cancer. N
Engl J Med 2014; 371: 1609-1618.

Quesito 3b

Nel paziente anziano o unfit con tumore del colonetto mts la fluoropimidina associata a bevacizumab
(anti. VEGF) rappresenta I' opzione preferibile in prima linea?

Lo studio AVEX e stato fatto per dimostrare, visdabassa rappresentativita nei trial clinici di ipat
anziani, I'esistenza di un’efficacia della combilmae anche in questa popolazione.

Lo stesso ha dimostrato la maggior efficacia detlanbinazione biologico + chemioterapia verso la sol
chemioterapia. Sono stati indagati 280 paziemti etd mediana di 76 anni (range 70 — 87 anni). La
soprawvivenza libera da progressione (PFS) e stgghore per Bevacizumab + capecitabina rispetta al
sola capecitabina, con tossicita sostanzialmenti#i.siLa sopravvivenza libera da progressione (P&Stata
significativamente piu lunga con bevacizumab + capkina rispetto alla sola capecitabina (mediajia 9
mesi [95% CI 7,3-11,4] contro 5,1 mesi [4,2 -6/]3R 0 - 53[0 - 41-0 - 69]; p <0 - 0001.

Gli eventi avversi correlati al trattamento di gva®l o peggiore si sono verificati in 53 (40%) pati@el
gruppo di combinazione e 30 (22%) pazienti nel gougi capecitabina e negli eventi avversi gravieati

al trattamento in 19 (14%) e 11 (8 %) rispettivateen | pit comuni di grado 3 o peggiori, per il
bevacizumab + la chemioterapia sono stati la sméramano piede (21 [16%] vs nove [7%]), diarrea éhov
[7%] vs nove [7%]) e eventi tromboembolici venosl ((8%] vs sei [4%]). Tuttavia il piu comune evento
avverso di qualsiasi livello per il bevacizumabiata I'emorragia (34 [25%] vs nove [7%)]).

A fronte di una maggiore efficacia in PFS per lmbmazione, si evidenziano una sostanziale uguaglia
nelle tossicitd di grado 3 in entrambi i gruppi,aljula sindrome mano-piede, diarrea ed eventi
tromboembolici, mentre piu significativa per la dormazione é stato I'evento emorragia.

Qualita globale

e e Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione

Nel panziente anziano o unfit il farmaco |di
ALTA scelta e la fluoropirimidina in monoteray Positiva forte
preferibilmente associata a bevacizumab

¢ Cunningham D, Lang I, Marcuello E et al. Bevacizbnpus capecitabine versus capecitabine alonederlgl patients with
previously untreated metastatic colorectal can®®E(X): an open-label, randomised phase 3 trial. deairOncol 2013, 14:
1077-1085.

Quesito 4

In monoterapia la capecitabina puo’ essere considata equivalente al 5FU infusionale nel trattamento

dei pazienti con tumore del colon-retto metastatic®

Due studi di fase 3, i cui risultati sono stati plitati in una pooled analysis, hanno confrontato

capecitabina vs 5FU iv:

* Van cutsem et al. Br J Cancer. 2004 Mar 22;90(8014 Oral capecitabine vs intravenous 5-fluoroiiracd
leucovorin: integrated efficacy data and novel yses from two large, randomised, phase lll trials.
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| due studi hanno indagato 1207 pazienti, usiido protocolli identici, con obiettivi di valuiane della
risposta, tempo alla progressione (TTP) e sopvawza generale (OS). | pazienti erano randomizzat
ricevere capecitabina (1250mg/m2 due volte alngigrer 14 giorni, ogni 3 settimane), e 5-Fluorailea
secondo lo schema Mayo Clinic (leucovorin 20mgéaeguito da 5SFU 425mg/m2 iv dal 1°-5 ogni 28giorni).
La capecitabina ha dimostrato una significatisitétistica per la risposta obiettiva superioré&Fl: 26% vs
17%; P<0.0002). Il tempo mediano di risposta €ueata sono risultati simili cosi come il temgtaa
progressione (TTP) e stato equivalente (hazarad {dR) 0.997, 95% confidence interval (ClI) 0.883:23,
P=0.95; median 4.6 vs 4.7 mesi con capecitabiBaF¥/LV, rispettivamente). L’'analisi multivariat&€ox
regression, ha identificato eta (etd mediana cppecitabina 64, range 23-86, per 5FU 63, radgér2,
metastasi epatiche, metastasi multiple e bassseIXarnofsky , come indicatori prognostici irefigenti
per TTP. La sopravvivenza e risultata equivae(tiR 0.95, 95% CI 0.84-1.06, P=0.48; mediana $£8.9
12.8 mesi, rispettivamente). La Capecitabinatasglindi essere uguale in TTP e OS.

Qualita globale

e e Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione

La capecitabina pud sostituire |la
Alta monoterapia con 5FU + acido folinico. Positiva forte

e Van cutsem et al. Br J Cancer. 2004 Mar 22;90(8p11 Oral capecitabine vs intravenous 5-fluorolirand leucovorin:
integrated efficacy data and novel analyses fromlange, randomised, phase Il trials.

Quesito 5a

In associazione ad oxaliplatino la capecitabina pugostituire il 5FU infusionale nel trattamento del
tumore del colon-retto metastatico?

Nel trattamento chemioterapico di prima linea delcmnoma colo-rettale avanzato (mCRC) la capecitabi
ha dimostrato efficacia; inoltre, al pari del &+&ilouracile, ha evidenziato un sinergismo con [ligtatino
senza significativo incremento delle tossicita.doenbinazione denominata XELOX e stata quindi pasta
confronto con lo schema con acido folinico+oxalipla (FOLFOX 4) in un studio di fase Ill: il trigveva
quale end point primario la non-inferiorita inreni di progression-free survival (PFS) della stiia
XELOX come prima linea di trattamento nei paziemin mMCRC. La popolazione in oggetto consisteva in
2034 pazienti; deve essere sottolineato che Il ¢ria stato inizialmente disegnato in aperto péutaee la
non inferiorita di XELOX come prima linea di trattento; lo studio & stato quindi sottoposto ad un
emendamento in base al quale é stata effettuatamactfica del disegno con trasformazione in studio
fattoriale 2x2 finalizzato alla valutazione dellaminferiorita del gruppo trattato con XELOX; l'dig
definitiva veniva quindi effettuata sui 634 provemti dai due bracci iniziali e 1400 nel disegnddaale
2x2. Dopo questa revisione il trial ha confermktanon inferiorita in termini di PFS nel confrontia
XELOX e FOLFOX-4 (HR, 0.96; 97.5% IC,0.80-1.16;). duesto parametro di outcome deve essere
aggiunto il dato riguardante la tossicita in quaitBOLFOX é stato associato ad un maggiore grado d
neutropenia di grado 3-4 mentre lo XELOX é statavgto da un maggior tasso di diarrea e sindrome
mano-piede di grado 3. Il trial & stato oggettaipldate nel 2011 con i dati riguardanti I'overalhsuval
(OS), end-point secondario dello studio, che dtatasovrapponibile (19.0 vs 18.9 mesi HR 0.955%Cl
0.83-1.09). In letteratura vi sono ulteriori 4 stull fase 1ll, che coinvolgono dai 300 ai 600 patie
ciascuno, i quali sembrano andare nella stessaiatire dello studio di Cassidy che rimane perotl ginpio
mai pubblicato. Una ulteriore conferma deriva déifferenti meta-analisi che, pur con limitazionyége alla
differente tipologia degli studi analizzati, semiwaconfermare un outcome molto simile sia per |8 ERe
per OS (HR/relative risk 0.98-1.04) and OS (1.024)1.
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Lo principale limitazione dello studio riguarda damplessita elevata del disegno e delle sue suveeess
modificazioni ed il cosiddetto performance bias pequale i soggetti inizialmente arruolati son@tst
randomizzati in aperto per cui era nota la terafai pazienti sia al personale medico.

Dallo studio COIN, che valuta l'aggiunta di cetusimad un regime con oxaliplatino e fluoropirimidine
emerge che | associazione con capecitabina detarom aumento delle tossicita’ gastrointestinaizaeun
vantaggio in outcome. Per tale motivo l'uso degli-£GFR insieme alla capecitabina in combinaziade
oxaliplatino non e’ consigliabile.

Qualita globale

e e Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione
L'uso della capecitabina in
combinazione con Oxaliplatino puo

Moderata sostituire i regimi infusionali in caso di Positiva forte
regimi comprendenti la sola

chemioterapia o0 chemioterapia | e
bevacizumab. L’'associazione con anti-
EGFR non e consigliabile

e Cassidy J et al. Randomized phase IlI study of@tad@ne plus oxaliplatin compared with fluorout&olinic acid plus
oxaliplatin as first-line therapy for metastatidarectal cancer. J Clin Oncol. 2008;26(12).

e  Maughan TS, Adams RA, Smith CG et al. Addition of cetuximab to oxaliplatin-based first-line combination chemotherapy for
treatment of advanced colorectal cancer: results of the randomised phase 3 MRC COIN trial. Lancet 377: 2103-2114.

Quesito 5b

In associazione a irinotecano la capecitabina puoostituire il 5-Fluorouracile infusionale nel
trattamento del tumore del colon-retto metastatico?

Sebbene confronttross-trials hanno suggerito che le combinaziomterenti il 5-Fluorouracile (5-FU)
infusionale in associazione all'lrinotecarmotrebbero essere piu efficaci e meglio tollerapetto
all'utilizzo del 5-FU con modalita bolus, non esist trials che hanno confrontato direttamente gime
infusionale rispetto alla scheddalus di 5-FU in associazione all’'lrinotecano. ltrey sebbene studi di fase
Il impieganti la Capecitabina in associazione aiibtecandchannoriportato percentuali di risposte obiettive
sovrapponibili a quelli riportati con l'associazemnlel 5-FU + Leucovorin (LV), pochi studi di fadé
hanno effettuato il confronto diretto tra 'assaime irinotecano e 5-FU oppure con la Capecitabina

Lo studio BICC-C e un trial di fase lll che confita i seguenti trattamenti:

Irinotecano + 5-FU infusionale e LV (Folfiri), frotecano + 5-FU bolus e LV (mIFL) ed Irinotecano e
Capecitabina (CapelRI). Sono stati inseriti 430igratz affetti da mCRC non pretrattati; in seguitt @n
emendamento a questa popolazione in studio sotioagi@unti 117 pazienti di cui 57 hanno ricevuéo |
schedula Folfiri e Bevacizumab e 60 lo schema mikéntre il braccio CapelRI veniva discontinuato.
L’endpoint primario dello studio era la PFS edigejno dello studio era di tipo comparativo finzdito a
dimostrare la superioritd della PFS tra tuttiattamenti. | risultati dello studio hanno rilevaioa PFS
mediana di 7.6 mesi per il braccio Folfiri, 5,9anper mIFL (p= .004 in confronto con il FOLFIRI)5e8
mesi per il braccio CapelRI (p=.015). Lo studiodwidenziato per il primo periodo di arruolamenfare-
bevacizumab), che la PFS era significativamenteliongg nei pazienti che avevano ricevuto FOLFIRI
rispetto allo schema CapelRI (HR=1.36, 95% IC441(B0) ). La mediana di OS é stata di 23.1 mesilpe
FOLFIRI, 17.6 mesi per mIFL (p = .09), e 18.9 mesr CapelRI (p = .27). Dopo l'aggiunta del
bevacizumab la soprawivenza mediana per FOLFIRVaBieumab era di 28 mesi rispetto alla
combinazione mIFL e Bevacizumab (mediana, 19.2 mpst .037; HR = 1.79; 95% CI, 1.12 a 2.88). Lo
schema CapelRI era altresi’ associato con un roegdiasso di diarrea G3-G4, vomito severo con
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disidratazione e sindrome mano-piede G3 con uneeptiale di sospensione per tossicita per il foacc
superiore al 25%.

Una importante limitazione dello studio é costauilal suo disegno inizialmente programmato perotare
900 pazienti che alla fine ha concluso I'arruolatbeprematuramente a 547 pazienti; una ulteriore
limitazione si ritrova nel periodo 2@stbevacizumab) nel quale, a causa dell’elevata titggiscontrata,
non si e portato avanti il braccio CapelRI+bevagiab. La chiusura del trial prima del suo previstoraal
riduce il potere statistico; il messaggio chiar@ @merge é la ridotta efficacia e maggiore tossidélla
schedula CapelRI rispetto al Folfiri; infatti puorsiderando anche la possibilita che i risultateriori
possano essere conseguenza della precoce sospetisidrattamento per tossicita, la superioritRHS del
braccio Folfiri su CapelRI non veniva modificatgpdd’esclusione dei pazienti che avevano discoatioil
trattamento per inaccettabile tossicita.

Conseguentemente allorche viene utilizzato unemsehcontenente irinotecano in prima linea nel m@RkC
scelta deve cadere sull'utilizzo del 5FU infusienal associazione a LV: la scelta dello schema Bape
potrebbe essere presa in considerazione solo amerga che presentano controindicazioni al 5FU
infusionale.

Qualita globale

e e Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione

L’associazione di capecitabina cpn
irinotecano e generalmente sconsigliata
e puo essere eventualmente impiegata,
con estrema attenzione agli effetti Positiva forte
collaterali, solo nei pazienti in cui
esistano importanti controindicazioni
all'impiego di regimi infusionali con
5FU.

Moderata

. Fuchs S et al. Randomized, Controlled Trial of Irinotecan Plus Infusional, Bolus, or OralFluoropyrimidines in First-Line
Treatment of MetastaticColorectalCancer: Results From the BICC-C Study. J Clin Oncol 25:4779-4786. 2007

Quesito 6

Il bevacizumab puo essere associato alla chemiotgia nel trattamento di | linea del tumore del colon
retto metastatico?

L'uso dei farmaci a bersaglio molecolare ha dimaistrdi poter incrementare I'attivita e I'efficacitella

chemioterapia utilizzata nella terapia del canceb ablon-retto metastatico. In particolare I'ati@videl
bevacizumab, anticorpo monoclonale umanizzato oliésce I'angiogenesi attraverso I'interazione dbn
Vascular Endothelial Growth Factor A (VEGFA) cilzate, e stata valutata in diversi studi randoatizdi
fase Il e IIl. | risultati dei principali studi clici che hanno previsto l'utilizzo del bevacizumab
associazione alla chemioterapia di | linea nel mankel colon-retto metastatico sono riassunti nelkta-
analisi di Chen et al. La meta-analisi ha consigefastudi randomizzati (5 fase Ill * e 2 fasestudi
randomizzati**) su un campione di 3436 pazienti a@ncro del colon-retto metastatico non operabile
trattati in prima linea con o senza bevacizumab rscopo di valutare l'efficacia del bevacizumab
associato alla chemioterapia (FOLFOX, FOLFIRI, X&), come trattamento di prima linea nel cancro del
colon-retto metastatico. | principali outcome colesati sono stati: OS e PFS.

| risultati della meta-analisi non hanno mostragssun vantaggio in termini di OS nei regimi conténe
bevacizumab (HR = 0.89; 95% CI = 0.78-1.02; p 80HMR = 0.93; 95% CI = 0.83-1.05; p = 0.24). Di
contro l'aggiunta di bevacizumab alla chemioterdmamigliorato la PFS in maniera significativa (HR
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0.68; 95% CI = 0.59-0.78; p < 0.00001). L'analisi sbttogruppo suggerisce che il beneficio del
bevacizumab é evidente quando vengono utilizzagimea base di capecitabina. Dal trattamento con
bevacizumab vanno escludi i pazienti con anamnesitiga per trombosi arteriosa, ipertensione avsari
non farmacologicamente controllata, diatesi emaceag patologie della coagulazione e rischi di
perforazione. Il bevacizumab in | linea dovrebbgees utilizzato fino a progressione di malattiassicita
inaccettabile, nessun marcatore predittivo rispostsistenza € stato ad oggi identificato.

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

Una limitazione € che non sono stati seleziondéiti individuali dei pazienti (IPD). Un’altra lingizione di
guesta meta-analisi & che é stata selezionata [@0@8 obiettivo principale invece i singoli stuglegano la
PFS come obiettivo principale, anche se I'OS élatmmente un endpoint valido nella patologia ddbgo
retto metastatico. Solo uno studio inserito nelita-analisi conteneva il FOLFIRI.

Qualita globale

e e Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione

In assenza di controindicazioni, bevacizumab
Alta (anti-VEGF) pud essere impiegato [in Positiva forte
associazione alla chemioterapia.

Studi clinici considerati nella meta-analisi (Chenet al. Efficacy of Adding Bevacizumab in the First-Line é€hotherapy of
Metastatic Colorectal Cancer: Evidence from Sevand®mized Clinical Trials. Gastroenterol Res Pragii4;2014:594930. doi:
10.1155/2014/594930. Epub 2014 May 25)

* Phase llI

¢ H. Hurwitz, L. Fehrenbacher, W. Novotny et al., Beizumab plus irinotecan, fluorouracil, and leuarav for metastatic
colorectal cancer,” The New England Journal of Miedi, vol. 350, no. 23, pp. 2335-2342, 2004.

¢« L. B. Saltz, S. Clarke, E. D1az-Rubio et al., “Beizumab in combination with oxaliplatin-based cb#merapy as first-
line therapy in metastatic colorectal cancer: aloanized phase Il study,” Journal of Clinical Oragy, vol. 26, no. 12,
pp. 2013-2019, 2008.

e A Passardi, E. Scarpi, L. Cavanna et al., “Effesiess of bevacizumab added to gold standard cheragly in metastatic
colorectal cancer (MCRC): final results from thec# randomized clinical trial,” Journal of Clinic@ncology, vol. 31,
supplement 15, p. 3517, 2013.

¢« G. P. Stathopoulos, C. Batziou, D. Trafalis et‘dlteatment of colorectal cancer with and withoavéicizumab: a phase
Il study,” Oncology, vol. 78, no. 5-6, pp. 376—3&D10.

¢ N.C. Tebbutt,K.Wilson, V. J. Gebski et al., “Capabine, bevacizumab, and mitomycin in first-lineatment of
metastatic colorectal cancer: results of the Aledian Gastrointestinal Trials Group randomizedsphidd MAX Study,”
Journal of Clinical Oncology, val. 28, no. 19, $191-3198, 2010.

** Phase I

e J. Cassidy, S. Clarke, E. D"1az-Rubio et al., “Ramided phase Ill study of capecitabine plus oxatipl compared with
fluorouracil/ folinic acid plus oxaliplatin as firine therapy for metastatic colorectal cancemurdal of Clinical
Oncology, vol. 26, no. 12, pp. 2006—2012, 2008.

e J. Cassidy, J. Tabernero, C. Twelves et al., “XEl(&¥ecitabine plus oxaliplatin): active first-litleerapy for patients
with metastatic colorectal cancer,” Journal of {€khOncology, vol. 22, no. 11, pp. 2084-202004.

Metodologia della ricerca della meta-analisi

¢ MEDLINE, EMBASE, e The Cochrane Library.

¢ Conference websites di ASCO, ESMO, e World CorggoesGastrointestinal Cancer da 2011 a 2013 .

¢ PubMed parole usate : (“Colorectal Neoplasms” [Me&ND “bevacizumab” [Supplementary Concept]) AND
“Randomized Controlled Trials as Topic” [Mesh].
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Quesito 7
Bevacizumab puo essere associato alla chemioteramial trattamento di Il linea del tumore del colon-

retto metastatico?

Il bevacizumab ha dimostrato attivita ed efficaaieche come trattamento di Il linea, sia nei pazieoh
pretrattati che in quelli pretrattati con anti-soggnetici. | dati rilevanti sull'attivita del bevaamab in 11
linea sono stati valutati e riassunti nella metanali Mocellin S, et al. | criteri di selezione idgazienti
inclusi (n° 1723 pazienti ) negli studi meta-arediz ha compreso pazienti con tumore del retto stati@o
non operabile andati in progressione ad una primealdi trattamento. Lo scopo era valutare I'effett
dell'aggiunta di bevacizumab ad uno schema chenaipieo (contenente oxaliplatino o irinotecano). Gl
outcome considerati sono stati la OS, e PFS; Of@ssicita e qualita di vita.

Tutti i 4 gli studi hanno dimostrato un vantaggiddS sebbene solo 2 (Bennouna 2013; Giantonio V)
significativita statistica. L'analisi combinata p&S ha dimostrato un vantaggio complessivo pegime
contenenti bevacizumab (HR 0.79, 95% CI 0.70 a)88ssenza di eterogeneita inter-studio (12 = @%).
stato inoltre riportato un vantaggio in PFS (HR70.85% CI 0.60 a 0.75). | dati di ORR sono in liroeen i
dati di sopravvivenza con un vantaggio in ORR gime contenenti bevacizumab (RR 1.72, 95% Cl d&1.2
a 2.43), infine l'aggiunta del bevacizumab non benentato significativamente il rischio di eventivessi
seri (SAEs) (RR 1.07, 95% CI da 0.93 a 1.25).

La percentuale dei seguenti bias é stata rilevag@ésta metanalisi.

Qualita globale

R — Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione

In assenza di controindicazioni,
bevacizumab pud essere impiegato | in
seconda linea in associazione alla
chemioterapia.

Alta Positiva forte

Studi clinici considerati nella metanalisi (Mocellin S, et al. Second-line systemic therapy ficetastatic colorectal cancer.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, I&suArt. No.: CD006875. DOI: 10.1002/14651858.CD8G.pub3.
www.cochranelibrary.cojn
4 studi randomizzati :
¢ Giantonio BJ, Catalano PJ, Meropol NJ et al. Bearaniab in combination with oxaliplatin, fluorouracind leucovorin
(FOLFOX4) for previously treated metastatic coloaécancer: results from the Eastern Cooperativeodgy Group
Study E3200. J Clin Oncol 2007; 25: 1539-1544.
¢« Bennouna J, Sastre J, Arnold D et al. Continuatiohevacizumab after first progression in metastetiorectal cancer
(ML18147): a randomised phase 3 trial. Lancet O2€dI3; 14: 29-37.
¢ Cao R, Zhang S, Ma D, Hu L. A multicenter randordigghase 1l clinical study of bevacizumab plus itégwan, 5-
fluorouracil, and leucovorin (FOLFIRI) compared iwEOLFIRI alone as second-line treatmente for Glengatients with
metastatic colorectal cancer. Medicla Oncology 22@GP:325.
e Masi G, Salvatore L, Boni L et al. Continuationremtroduction of bevacizumab beyond progressiofirst-line therapy
in metastatic colorectal cancer: final resultshef tandomized BEBYP trial. Ann Oncol 2015; 26: 730
* Metodi di ricerca:
¢ ¢ Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) (the Cochrane Library 20186, Issue 4)
« Ovid MEDLINE (1950 to May 2016)
¢ Ovid MEDLINE In-process & Other Non-Indexed
Citations (1946 to May 2016)
« Ovid EMBASE (1974 to May 2016)

e o o o o
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Quesito 8
Bevacizumab pu0 essere associato alla chemioterapiel trattamento di Il linea del tumore del colon-

retto metastatico in pazienti che lo abbiano gia devuto in | linea?

Il bevacizumab ha dimostrato una maggior soprawnzgenei pazienti che proseguono il trattamente détr
progressione suggerendo un beneficio nel continadieibire 'angiogenesi. Cio € emerso dai ridultia 2
studi randomizati di fase lll , il TML ed il BEBYP.

Nel TML, studio di fase Ill in aperto, sono statieolati 820 pazienti. | pazienti presentavano dignosi

di tumore del colon-retto metastatico ed erano stttati in prima linea con chemioterapia in asapione
con il bevacizumab e dopo progressione di mala#dr@vano randomizzati a ricevere chemioterapialtgsce
dallo sperimentatore sulla base del precedentetnahto) con bevacizumab (braccio sperimentalejrepp
chemioterapia da sola. 409 pazienti sono stati@mtati a ricevere una chemioterapia con bevaaien
411 chemioterapia da sola. | principali outcomeutadl sono stati: OS, obiettivi secondari: PFS difor di
tossicitd. La sopravvivenza mediana osservata ta sliall.2 (95% Cl 10.4-12.2) mesi per il braccio
contenente bevacizumab e di 9.8 mesi ( 8.9-10r7ppehemioterapia da sola (HR 0.81, 95% CI 0.694-0.
p=0.0062).

Lo studio BEPYB, di fase Ill, pubblicato da Masj & al. ha arruolato 185 pazienti rispetto ai péevisti

(lo studio €& stato chiuso prematuramente in seguigadifficolta nell’arruolamento).

La popolazione era costituita da pazienti con temiel colon-retto metastatico trattati in primaeéincon
chemioterapia in associazione con il bevacizumalhezavevano ricevuto (dopo progressione di majattia
chemioterapia (FOLFOX o FOLFIRI) con bevacizumalwgccio sperimentale) oppure chemioterapia da
sola. 92 pazienti hanno ricevuto chemioterapia lwewacizumab e 92 chemioterapia da sola.. Gli oué.com
considerati erano: PFS, OS, ORR e profilo di tiissi

La PFS mediana osservata e stata di 6.8 mesi feadcio contenente bevacizumab e di 5.0 mesiger |
chemioterapia da sola (HR 0.70, 95% CI 0.52-0.85;@l).

La soprawvivenza mediana osservata € stata dirhdsl per il braccio contenente bevacizumab e & 15.
mesi per la chemioterapia da sola (HR 0.77, 95%.88—1,06; p=0.043).

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

(per lo studio TML) La randomizzazione e stataafatblo per la seconda linea e non a partire daiteap
linea

(Per lo studio BEBYP) Lo studio & stato chiuso pgamamente ed i dati di OS non sono conclusivi.

Qualita globale

R — Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione

La prosecuzione del bevacizumab oltre| la
progressione in associazione con una terapia
citotossica puo rappresentare un’opzione di
trattamento.

Moderata Positiva forte

¢« Bennouna J et al. Continuation of bevacizumab dftest progression in metastatic colorectal can@@t18147): a
randomised phase 3 trial. Lancet Oncol , vol 14320

e Masi G, Salvatore L, Boni L et al. Continuationremtroduction of bevacizumab beyond progressiofirst-line therapy
in metastatic colorectal cancer: final resultshef tandomized BEBYP trial. Ann Oncol 2015; 26: 730

Quesito 9
In pazienti con tumore del colon-retto metastaticgrogrediti ad una | linea di trattamento va

considerata una Il linea?
In pazienti con tumore del colon-retto metastaticgrogrediti a due linee di trattamento va consideraa
una lll o IV linea? (vedi anche Raccomandazione 18)
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Nellambito della corretta gestione terapeuticdadetalattia metastatica, i pazienti in progressidogo una
prima linea di terapia dovrebbero essere sottoastin trattamento di seconda linea qualora le izmmd
generali lo consentano. La disponibilita di divdesimaci efficaci e la dimostrazione che la sopieanza si
correla al numero di chemioterapici impiegati nefso della evoluzione della malattia rende giusiid
l'impiego della chemioterapia anche in linee susoes La scelta terapeutica da proporre al pazidop®
progressione di malattia € chiaramente influenzatia terapia di prima linea utilizzata e condizoal
tempo stesso le eventuali opzioni terapeutiche essiee al momento della ulteriore progressione. Nel
complesso, la sopravvivenza globale e influenzaddl'edposizione del paziente a tutti i farmaci
potenzialmente attivi nel corso della storia ndaudella propria malattia.

Nel 2004 é stata pubblicata in letteratura una lgubanalysis di 11 trials di fase Ill per un totdie5768
pazienti affetti da mCRC.

Sono stati revisionati i dati di ciascun trialnda percentuale dei pazienti che hanno ricevutotarapia di

Il linea e la percentuale dei pazienti sottopostiutie le 3 molecole attive (5-FU-LV, irinotecar
oxaliplatino) nel corso della strategia terapeutieda loro malattia.

Sono stati assunti i dati sulla sopravvivenza medigDS) da ciascun trial con l'inclusione unicameél
trattamento con schedule contenenti irinotecangatimatino + 5-FU in prima linea.

L’obiettivo primario dell'analisi era la correlazie sia della percentuale dei pazienti che ricevevara
seconda linea di terapia nonché la percentualaziepti che erano sottoposti a trattamento cofer@aci
attivi; I'ordine con cui i 3 farmaci erano stati,sministrati non era specificato perché potevaaraitsia di
una prima che di una seconda linea.

La percentuale di pazienti che hanno ricevuto tett8 i farmaci nel corso del trattamento é risaltat
significativamente correlata con I'OS (p=0.001).ahalisi multivariata ha inoltre dimostrato che solo
I'esposizione a tutti e 3 i farmaci , e non il soleo di una doppietta in prima linea, € associatmaniera
significativa con la soprawvvivenza (p=0.0001).

Sulla base di questo modello una strategia basditatitizzo di tutti gli agenti farmacologici atti nel
MCRC sembra maggiormente importante rispetto aldtes della schedula singola up-front; i paziemh c
ricevono un trattamento di | linea basato sull'@ssaone di schedule contenenti irinotecano o piatino +
5-FU hanno una probabilita pari circa il 70% dueaifitcorso della loro malattia di essere sottopastd
farmaci attivi;

la limitazione dell’analisi pooled di Grothey m\sie nella sua caratteristica di “opinione di espedn una
conseguente qualita di evidenza bassa.

A supporto del dato precedente citiamo la recerg@amnalisi Cochrane pubblicata nel 2017 che prende
considerazione 34 trials randomizzati per oltreQIBpazienti sottoposti a chemioterapia di Il lingajato
importante rispetto alla precedente é che essdaipanalisi dei trials con gli schemi di trattante integrati

ai targeted agents.

| risultati di questa metaanalisi confermano ch&attamento farmacologico di Il linea si associh um
beneficio di sopravvivenza soprattutto se sonoa@ata farmaci biologici (HR per OS: 0.84, 95% Q77 -
0.91); inoltre il vantaggio in sopravvivenza dliete anche per il Bevacizumab utilizzato in moregpe
((HR per la PFS: 0.67, 95% CI 0.60 - 0.75)

La limitazione di questa metanalisi e l'inclusiodetrials con evidenza moderata e con end points no
raggiunti (ad esempio trials che dimostrano unaggio in PFS ma non in OS) nonché l'inserimento di
trials con basso numero di pazienti arruolati.

Il beneficio del trattamento di Il linea non eraki supportato robusti dati di letteratura: in weeente
analisi sono stati identificati 67 studi: con I'estone dei farmaci Regorafenib e Trifluridina/Tauil (TAS-
102) che sono stati approvati in questo settingiedj inseriti nell’algoritmo terapeutico, i risali di questa
analisi rilevano una limitata attivita per capelitea, gemcitabina e mitomicina C ed un possibile ma
modesto ruolo del ritrattamento con oxaliplatingpazienti selezionati; riguardo ai farmaci biolagio casi
selezionati, una strategia percorribile potrebbasmbere nel rechallenge dell'anticorpo anti EGFR e
nell'utilizzazione del Bevacizumab oltre la Il lime

Una forte limitazione di questo studio risiede agjualita dei trials inseriti la maggioranza dealgaonsiste

in studi retrospettivi oppure di fase Il con potfals randomizzati.
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Qualita globale
dell’evidenza

Raccomandazione clinica

Forza della raccomandazione

Alta

a. Nei pazienti in buone condizio

ni

generali in progressione di malattia dapo

un precedente
chemioterapico deve essere preso
considerazione un trattamento
seconda linea.

trattamento

in
di a.Positiva forte

b. In diversi casi pu0o essere ipotizzato

b.Positiva debole

anche un trattamento di terza e quarta
linea previa attenta valutazione delle
condizioni generali e del rapporto
rischio-benefico.

¢ Grothey A, Sargent D, Goldberg RM, et al: Surviehpatients with advanced colorectal cancer impavith the availability
of fluorouracilleucovorin, irinotecan, and oxalifptain the course of treatment. J Clin Oncol22:1:2@94, 2004

e Grothey A, et al. Overall Survival of Patients Wakivanced Colorectal Cancer Correlates With Avalitgtof Fluorouracil,
Irinotecan, and Oxaliplatin Regardless of Whetheulilet or Single-Agent Therapy Is Used First Ling.Clin Oncol 2005;
23:9441-9442

¢ Mocellin S, Baretta Z, Roqué i Figuls M, Sola |, tia-Richard M, Hallum S, Bonfill Cosp X Second#irsystemic therapy
formetastatic colorectal cancer. Cochrane DatabBSgstematic Reviews 2017.

¢ Dorte Lisbet Nielsen,Jesper Andreas Palshof, FienL@rsen, Benny Vittrup Jensen Per Pfeiffer, A systematic review of
salvage therapy to patients with metastatic cotatemmncer previously treated with fluorouracilabglatin and irinotecan +/-
targeted therapy. Cancer treat review July 2014iviel40, Issue 6,

Quesito 10a

In pazienti con tumore RAS non mutato (wt), cetuximab (anti-EGFR) puo’ essere associato a regimi
contenenti irinotecan, indipendentemente dalla lina di trattamento?

Lo studio di fase Ill CRYSTAL (Van Cutsem et al, jMe’'09 e JCO ‘15) ha indagato in aperto I'efficacia
dell'aggiunta di cetuximab a FOLFIRI nel trattanerdi prima linea di pazienti affetti da carcinoma
colorettale metastatico. La valutazione del sottpgo di 367 pazienti con tumore RAS wild-type hesso

in evidenza un vantaggio significativo dall’aggiardell’anticorpo anti-EGFR in termini di PFS (ento
primario dello studio), OS e tasso di risposte. particolare, la PFS mediana nel braccio
FOLFIRI+cetuximab é stata di 11.4 mesi rispettodarBesi col solo FOLFIRI (HR 0.56 [95%CI: 0.41-0],76
p<0.001). L’'OS mediana nel braccio comprendentstifBGFR € stata di 28.4 mesi rispetto ai 20.2 del
braccio di controllo (HR 0.69 [95%CI: 0.54-0.88(00024). Il tasso di risposte é risultato del 66.3
rispetto a 38.6% col solo FOLFIRI (OR: 3.11 [95%£Z.03-4.78], p<0.001).

Quale principale limitazione, emerge come tali datiivino da un’analisi di sottogruppo che incluaeolo
una percentuale (30.6%) dei pazienti randomizzati.

Lo studio di fase Il randomizzato in aperto BOND®ncdisegno comparativo, aveva gia in precedenza
mostrato come, in 329 pazienti irinotecano-refrgtta combinazione di cetuximab e irinotecano eisp al
solo cetuximab consentisse di ottenere tassi plosis, valutati secondo i criteri WHO, piu elevépetto al
cetuximab da solo (22.9% vs 10.8%, p=0.007). Traemtipoint secondari, si osservava un miglior tempo
alla progressione (4.1 vs 1.5 mesi, HR 0.54, p<0),0®a nessuna differenza in sopravvivenza glof&at

vs 6.9 mesi, HR 0.91 [95%CI: 0.68-1.21], p=0.4&hkene lo studio non fosse potenziato a tal fire. D
segnalare che tali risultati si registravano in popolazione non selezionata dal punto di vistaegwre.

Lo studio di fase Il EPIC ha valutato I'aggiuntiecétuximab a irinotecano in monoterapia comeadra@nto

di seconda linea in 1298 pazienti pre-trattati aoropirimidina e oxaliplatino. Endpoint primarigello
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studio era la sopravvivenza globale. L'aggiuntacdtuximab non incrementava significativamente la
sopravvivenza globale (10.7 mesi di durata medigyetto ai 10.0 mesi con solo irinotecano, HR 0.98
[95%CI: 0.85-1.11], p=0.71), mentre si osservavaumento di PFS (4.0 v 2.6 mesi; HR 0.69 [95%@@20.
-0.78; p<0.001) and RR (16.4% v 4.2%; p< 0.001).degnalare anche in questo caso che tali rissltati
registravano in una popolazione non selezionatawlato di vista molecolare.

Qualita globale

e e Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione
Cetuximab pud essere impiegato |in
Alta (I linea) pazienti con tumore RAS wt in "
. S o - . Positiva forte
Moderata (Il linea) | associazione a regimi con irinotecan |(in
| e lll linea)

* Van Cutsem et al, Cetuximab and chemotherapy &alitrieatment for metastatic colorectal cancermglEJ Med. 2009 Apr
2;360(14):1408-17

e Van Cutsem et al, Fluorouracil, leucovorin, andatecan plus cetuximab treatment and RAS mutatioeslorectal cancer; J
Clin Oncol. 2015 Mar 1;33(7):692-700

* Cunningham et al., Cetuximab monotherapy and cetalxiplus irinotecan in irinotecan-refractory meatistcolorectal cancer.
N Engl J Med. 2004 Jul 22;351(4):337-45

e Sobrero et al. EPIC: phase lll trial of cetuximdbspirinotecan after fluoropyrimidine and oxaliphafailure in patients with
metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol. 200§ W&26(14):2311-9

Quesito 10b
In pazienti RAS wt pretrattati, cetuximab puo’ essee utilizzato in monoterapia?

Lo studio di fase Il in aperto CO.17 (1) ha confiato in pazienti pretrattati I'efficacia di cetmab rispetto
alle migliori cure di supporto. Nel sottogruppa3@4 pazienti i cui tumori sono stati individuatice KRAS

wt (sono stati analizzati solo i codoni 12 e 13l'debne 2), cetuximab determinava un significativo
incremento della sopravvivenza globale, endpoimhario dello studio, con una mediana di 9.5 mespeito

ai 4.8 del braccio di controllo (HR 0.55 [95%CI:40-0.74], p<0.001) e della sopravvivenza libera da
progressione (3.7 mesi vs. 1.9 mesi; HR 0.40 [95%€30-0.54], p<0.001). Lo studio non e stato
successivamente rianalizzato alla luce delle atmjors sul ruolo della selezione molecolare estésato
mutazionale di RAS ) nella predizione di resisteagh anticorpi anti-EGFR.

Piu di recente lo studio di fase Il in aperto ASRET (2) ha randomizzato 1010 pazienti con tumoréd8R
esone 2 wt e con criteri di inclusione analoghiuglly dello studio CO.17 a ricevere cetuximab oppur
panitumumab. Lo studio era condotto con I'obiettiliverificare la non inferiorita di panitumumalspetto

a cetuximab in termini di sopravvivenza globale led effettivamente mostrato risultati del tutto
sovrapponibili in termini di outcome (sopravviverglabale: 10.2 vs 9.9 mesi, HR 0.94 [95%CI:0.82%]..0

p per la non-inferioritd <0.001; soprawvivenza Hdgeda progressione: 4.2 vs 4.4 mesi, HR 0.98
[95%CI:0.87-1.12]; tasso di risposte obiettive:(®2.vs 19.8%, OR 1.15 [95%CI:0.83-1.58]. Risultati
analoghi sono emersi dall’analisi di sottogruppoduita sulla popolazione di pazienti con tumore RAS

Quialita globale R . -~ Forza della
- mandazione clini .
dell’evidenza accomandazione clinica raccomandazione

Cetuximab puo essere impiegato in monoterapia
Bassa in pazienti con tumore RAS wt pretrattati con|i Positiva forte
citotossici convenzionali

1. Karapetis CS et al, K-ras mutations and berfediin cetuximab in advanced colorectal cancer. NIEhd/led. 2008 Oct
23;359(17):1757-65
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2. Price et al. Panitumumab versus cetuximab ilep@atwith chemotherapy-refractory wild-type KRAS®R 2 metastatic colorectal
cancer (ASPECCT): a randomised, multicentre, opée} non-inferiority phase 3 study. Lancet On26t4 May;15(6):569-79

3. Price et al. Final results and outcomes by pumracizumab exposure, skin toxicity, and hypomagemia from ASPECCT:
randomized phase 3 non-inferiority study of panitamab versus cetuximab in chemorefractory wild-tiBRAS exon 2 metastatic
colorectal cancer. Eur J Cancer. 2016 Nov;68:51-59

Quesito 11

In pazienti RAS wt, cetuximab puo’ essere associata FOLFOX in regimi di | linea contenenti
oxaliplatino?

Lo studio di fase Il randomizzato comparativo ORWBha valutato I'aggiunta di cetuximab a FOLFOX4 i
341 pazienti non pretrattati. Lo studio ha evidatwiun incremento vicino alla significativita dekso di
risposte, endpoint primario dello studio (46% v&B3®R 1.52 [95%CI: 0.98-2.36], p=0.064), che diasat
significativo nella sottopopolazione KRAS esonetd61% vs 37%, OR 2.54 [95%CI: 1.24-5.23], p=0.011)
L’analisi del sottogruppo di pazienti i cui tumeono stati analizzati per lo stato mutazionalRAB(2) ha
dimostrato come tra gli 87 pazienti definiti RASldMype, I'aggiunta di cetuximab alla prima lineanc
FOLFOX determini un vantaggio significativo inpaste obiettive (58% vs 29%; OR 3.33 [95%CI:1.36-
8.17], p=0.008). Differenze non significative, patlimente in ragione della limitata dimensione del
campione, si sono osservate in sopravvivenza liderarogressione (12.0 vs 5.8 mesi, HR 0.53 [95%CI:
0.27-1.04], p=0.062) e in soprawvivenza globale§38 17.8 mesi, HR 0.94 [95%CI: 0.56-1.56], pf0)3
Altri due studi hanno valutato I'aggiunta di cetangib a schemi di prima linea contenenti oxalipla(@®@)
senza dimostrare un vantaggio significativo datiiagta di cetuximab, probabilmente per effetto alell
modalita subottimale di somministrazione della famrimidina (orale o in bolo, anziché in infusione
continua), quando viene associata agli anti-EGFR.

Una metanalisi di 7 studi comprendente 2718 pazeom tumore RAS wt trattati in prima linea con
chemioterapia e anti-EGFR oppure chemioterapiabetacizumab non ha riportato alcuna differenza
significativa dellimpatto del trattamento con aBGFR rispetto alla combinazione con schemi di

chemioterapia a base di irinotecano o oxaliplafs)o

Qualita globale

AT S Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione

Cetuximab puo’ essere associato a

FOLFOX in prima linea. Positiva forte

Moderata

1. Bokemeyer C, Bondarenko |, Makhson A et al. Fdueacil, leucovorin, and oxaliplatin with and wailt cetuximab in the first-
line treatment of metastatic colorectal cancerlird @ncol 2009; 27: 663-671

2. Bokemeyer et al. FOLFOX4 plus cetuximab treatmend RAS mutations in colorectal cancer. Eur Jc€an2015
Jul;51(10):1243-52

3. Maughan TS, Adams RA, Smith CG et al. Additidrcetuximab to oxaliplatin-based first-line comtina chemotherapy for
treatment of advanced colorectal cancer: resultiseofandomised phase 3 MRC COIN trial. The LaB@&t 2103-2114

4. Tveit K GT, Glimelius B et al. . Randomized phadd study of 5- fluorouracil/folinate/oxaliplatigiven continuously or
intermittently with or without cetuximab, as filgte treatment of metastatic colorectal cancer: TWORDIC VII study
(NCT00145314), by the Nordic Colorectal Cancer Bidulation Group. Ann Oncol 2010; viii9

5. Pietrantonio et al. First-line anti-EGFR monoelbantibodies in panRAS wild-type metastatic aedtal cancer: Asystematic
review and meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol520ct;96(1):156-66
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Quesito 12
In pazienti RAS wt pretrattati, che non abbiano giaricevuto cetuximab o che abbiano sviluppato una

reazione infusionale a cetuximab, panitumumab pudssere utilizzato in monoterapia?

Descrizione delle evidenze (1):

Uno studio di fase Ill, in aperto di superioritapetto alla migliore terapia di supporto (BSC) @34azienti
con carcinoma del colon-retto in fase metastatmaoperabile in progressione a precedenti tratiéinaen
fluoropirimidine, irinotecano e oxaliplatino.

Lo studio é stato disegnato per dimostrare la soni@r del panitumumab. 231 pazienti sono stati
randomizzati nel braccio con panitumumab e 2321gllq con la sola BSC.

L’ obiettivo primario era il PFS, gli obiettivi secandil OS ed il ORR.

Panitumumab ha prolungato significativamente la S, 0.54; 95% CI, 0.44 to 0.66, [P < .0001]).SPF
mediana 8 settimane (95% CI, 7.9 to 8.4) per thitpaaumab e 7.3 settimane (95% CI, 7.1 to 7.7)B&C.

Il tasso di risposte obiettive, a 12 settimaneatiofv-up; € stato maggiore nel braccio con panitomrab
10% verso 0% per BSC (p <.0001).

Non é stata osservata nessuna differenza per laHBS 1.00; 95% CI, 0.82 a 1.22), dato inficiato

probabilmente dal fatto che il 76% dei pazientilr@lccio con BSC sono entrati nello studio di crossr e
hanno quindi ricevuto panitumumab.
Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

Studio in aperto

Descrizione delle evidenze (2):

Un secondo studio di lll, in aperto, di non infeit& di panitumumab vs cetuximab in 1010 pazienti

(pazienti con cancro del colon-retto in fase met#&st non operabile in progressione a precedenti
trattamenti con fluoropirimidine, irinotecano e bgkatino).

L'obiettivo primario dello studio era la OS

Panitumumab é risultatonon inferiore a cetuximalsddre -3.19, p = 0.007). La sopravvicenza medimma
differiva tra i due bracci di trattamento (OS mewial0.4 mesi (95% CI 9-4-11-6) con panitumumaldve 1
mesi (95%CI 9-3—-11-0) con (HR 0-97; 95% CI 0-84b1 RAanitumumab ha conservato il 105-7% (81-9—
129-5) dell’effetto sulla sopravvivenza

Qualita globale

e e Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione
Panitumumab (anti-EGFR) pud essere
impiegato in monoterapia in pazienti
con tumore RAS non mutato (WT)
Alta sottoposti a precedenti trattamepnti Positiva forte

chemioterapici che non abbiano
precedentemente utilizzato cetuximah, o
che lo abbiano sospeso, in assenza di
progressione, per reazione infusionale.

1. Van Cutsem E at a. Open-label phase Il trigasfitumumab plus best supportive care comparddlveist supportive care alone
in patients with chemotherapy-refractory metastetiorectal cancer. J Clin Oncol. 2007 May 1;25(1398-64.

2. Price T at al. Panitumumab versus cetuximabatiepts with chemotherapy-refractory wild-type KRARon 2 metastatic
colorectal cancer (ASPECCT): a randomised, multieemmpen-label, non-inferiority phase 3 study. ¢&tnOncol 2014;15(6), 565-
79

68



TUMORI DEL COLON LINEE GUIDA ADT'I
2017 ol

Quesito 13

In pazienti RAS wt, panitumumab puo essere assoc@ata FOLFOX in prima linea?

In pazienti RAS wt, panitumumab puo essere associatn FOLFIRI in prima linea?

In pazienti RAS wt, panitumumab puo essere associat FOLFIRI in seconda linea?

Lo studio PRIME (1,2), studio di fase Il , in apeerandomizzato , ha valutato I' aggiunta di pamitumab
ad un regime di | linea con FOLFOX, su un campiownke 1183 pazienti con tumore del colon-retto
metastatico KRAS wt. L’obiettivo primario era la®E secondario la OS.

Lo studio ha evidenziato che per i pazienti conattial KRAS wt la PFS era di 10.0 mesi [95% CI 91341
mesi] per il braccio di combinazione vs 8.6 me&S%OCI 7.5-9.5 mesi) per il braccio con sola chesr@mpia
(HR 0.80; 95% CI 0.67-0.95; p = 0.01). Inoltre slapravvivenza mediana era di 23.9 mesi (95% CI-20.3
27.7) vs 19.7 mesi (95% CI 17.6-22.7) nel bractamdard HR = 0.88; 95% CI 0.73-1.06; P = 0.17.

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

lo studio presentava nella prima pubblicazione 8% degli eventi per endpoint secondario

Lo studio di Kohne (3), di fase Il a singolo braxan pazienti con tumore del colon-retto metastetrattati

in prima linea con FOLFIRI in associazione a pamilunab (lo studio includeva pazienti indipendentemmen
dallo stato mutazionale di RAS) aveva come obietpvimario il tasso di risposte. Sono stati arrtidl&5
pazienti dei 262 previsti (lo studio €& stato cbiuprematuramente in seguito alle difficolta
nell’arruolamento). Il tasso di rispsote obiett&eisultato del 49%: 56% vs 38% comparando il gougei

wt a qullo dei mutati (odds ratio 2.1 (95% CI 1.@¥; tempo mediano di durata della risposta erasl 3.4
mesi, con una PFS mediana di 8.9 vs 7.2 mesi.

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

Lo studio €& di fase Il a singolo braccio, solo9Pb dei pazienti erano KRAS wt, non informaziondRaAS.

Un altro studio di fase Ill (4) , in aperto conaotu 1186 pazienti con tumore del colon-retto ntat&as
trattati in seconda linea con chemioterapia (FOLFIEOn o senza panitumumab aveva lo scopo di
dimostrare un vantaggio della combinazione FOLFRianitumumab vs la sola chemioterapia. Lo studio
presentava due obiettivi primari testati in moddipendente: la PFS e la OS

Nella popolazione KRAS wt si € registrata la siggéa della combinazione in PFS (hazard ratio [HR]
0.73; 95% CI, 0.59 to 0.90; P = .004); PFS medidn®.9 mesi per la combinazione di FOLFIRI e
panitumumab vs for 3.9 mesi per il solo FOLFIRIs&gnala un trend per incremento di sopravivema
una OS mediana di 14.5 mesi vs 12.5 mesi (HR =,@8% CI, 0.70 to 1.04; P = .12) a favore del bi@acc
sperimentale di combinazione

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

Solo il 55% dei pazienti inclusi aveva KRAS wt, noondotta analisi estesa per RAS, per uno dei due ¢
primary endpoint non e stata raggiunta la signifii statistica

Qualita globale

e e Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione

Nei pazienti con tumore RAS wt |l
panitumumab pud essere usato ¢con
FOLFOX o FOLFIRI in | linea e con
FOLFIRI in seconda linea

Moderata Positiva Forte

1. Douillard JY, et al. Randomized, phase Il tr@fl panitumumab with infusional fluorouracil, lewmwin, and oxaliplatin
(FOLFOX4) versus FOLFOX4 alone as first-line treanmin patients with previously untreated metastetilorectal cancer: the
PRIME study. J Clin Oncol. 2010 Nov 1;28(31):46957

2. Douillard JY, et al. Final results from PRIMEndomized phase llI study of panitumumab with FOKBGor first-line treatment
of metastatic colorectal cancer. Ann Oncol. 20125(i7):1346-55

3. Kdhne CH, et al. First-line panitumumab plusatecan/5-fluorouracil/leucovorin treatment in pats with metastatic colorectal
cancer. J Cancer Res Clin Oncol. 2012 Jan;138(¥65

4. Peeters M, et al. Randomized phase Il stughaoftumumab with fluorouracil, leucovorin, and otacan (FOLFIRI) compared
with FOLFIRI alone as second-line treatment ingra8 with metastatic colorectal cancer. J Clin Qriz@il0 Nov 1;28(31):4706-13
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Quesito 14

Aflibercept in associazione a FOLFIRI puo’ essereansiderata un'opzione nel trattamento di 1l linea
del tumore del colon-retto metastatico in pazientpretrattati con oxaliplatino?

Lo studio VELOUR, studio di fase Ill randomizzatw valutato I' aggiunta di Aflibercept ad una héa
con FOLFIRI su un campione di 1226 pazienti condrerdel colon-retto pretrattati con una combinagion
contenente oxaliplatino (373 pazienti (30.4%) @iati anche con bevacizumab; 853 (69.6%) pazienti
pretrattati con bevacizumab). L'obiettivo primagoa la sopravvivenza globale e gli obiettivi se@nd
tempo alla progressione, le risposte obiettivetedaicita.

L'aggiunta di Aflibercept a FOLFIRI ha determinaitacremento significativo disopravvivenza mediana
globale (13.50 vs 12.06 mesi; HR, 0.817; 95.34%0C113 to 0.937; p 0.0032), e di sopravvivenza areli
alla progressione (6.90 vs 4.67 mesi; HR, 0.7586 @3, 0.661 to 0.869; p 0.0001),

Si € evidenziato anche un aumento delle rispostgtide (19.8% vs 11.1%; p 0.0001).

Il vantaggio in termini di sopravvivenza globalede tempo alla progressione si mantiene sia nella
popolazione precedentemente trattata o non traftetdoevacizumab.

Nel braccio contenente Aflibercept si € registnaancremento delle tossicita tipiche deli antiagginetici
(ipertensione, fenomeni tromboembolici) e dellssiwita di grado 3-4 a livello gastrointestinale ieloflare.

Qualita globale

R — Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione

L’associazione in Il linea di aflibercept|e
FOLFIRI nei pazienti pretrattati cagn
combinazione a base di oxaliplatino /-
biologico pud rappresentare un’opzione
terapeutica.

Moderata Positiva forte

* Metodi di ricerca:

1 studio randomizzato + 1 analisi successiva pnifjgata:

. Van Cutsem E, Tabernero J, Lakomy R, et al.: fdodliof aflibercept to fluorouracil, leucovorin, @irinotecan improves
survival in a phase lll randomized trial in patentith metastatic colorectal cancer previouslyta@avith an oxaliplatin-based
regimen. J Clin Oncol. 2012;30(28):3499-506

. Tabernero J, Van Cutsem E, Lakomy R, et alibAficept versus placebo in combination with fluoeail, leucovorin and
irinotecan in the treatment of previously treateetastatic colorectal cancer: Prespecified subgemglyses from the VELOUR
trial. Eur J Cancer. 2014; 50(2):320-31.

Quesito 15a, b

a. In pazienti fit con tumore del colon-retto mts, indipendentemente dallo stato mutazionale,
FOLFOXIRI + bevacizumab puo’ essere considerato unbpzione di trattamento di | linea?

b. In pazienti con tumore del colon-retto mtsBRAF mutato, FOLFOXIRI + bevacizumab puo’ essere
considerato un’opzione di trattamento di | linea?

Nello studio randomizzato di fase lll TRIBE, 'asszione con 3 citotossici FOLFOXIRI in combinazion
con il bevacizumab é stata valutata in pazienti ttonore del colon-retto metastatico non operabitoe
precedentemente trattati per la malattia metasata08 pazienti sono stati arruolati, 256 pazientiolati

nel braccio FOLFIRI + bevacizumab (gruppo di colitjoe 252 in FOLFOXIRI + bevacizumab (gruppo
sperimentale ). Gli obiettivi dello studio compremdno: la PFS, OS, ORR e tasso di resezione delle
metastasi.

Nel braccio con FOLFOXIRI + bevacizumab ¢ statastegta una PFS mediana di 12.1 mesi rispetto a 9.7
mesi (HR 0.75; 95% [CI], 0.62 to 0.90; p = 0.003nche il tasso di risposte obiettive € risultato
statisticamente a favore del braccio sperimenta¥ @s 53% (p= 0.006). Un OS mediana di 29.8 mésio(9

Cl 26.0-34.3) nel FOLFOXIRI + bevacizumab rispeit@5.8 mesi di FOLFIRI + bevacizumab [HR] 0.80,
95% CI 0.65-0.98; p=0.03). L’'analisi di sottogrupgftettuata nei pazienti BRAF mutati (n=28) ha irel
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evidenziato un vantaggio del FOLFOXIRI + bevacizbnia termini di PFS [10.7 vs 19,0; HR 0.54 (0.24—
1.20) ], OS [5.5 vs 7.5; 0.57 (0.27-1.23)] e ORBA4(vs 9%; 1.82 (0.38-8.78)].
Tale trattamento rappresenta quindi una valida argziin pazienti in buone condizioni generali di eta

compresa tra i 18 e i 75 anni (fino a 70 R ; 71-75 anni PS 0), a prescindere dallo scendirio
presentazione, ad eccezione dei pazienti che siatiqprecedentemente trattati con terapia adievariiase

di oxaliplatino. Lo schema FOLFOXIRI in combinazeaoon il bevacizumab sembra inoltre particolarmente
efficace nel sottogruppo dei pazienti, chiaramelntenitate proporzioni, con mutazioni di BRAF.

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:
* Analisi non pre-pianificata su un totale di 28 jpati

Qualita globale

R — Raccomandazione clinica Forza della raccomandazione

a. In pazienti fit con tumore del colon-retto
mts, indipendentemente dallo stato
mutazionale, FOLFOXIRI + bevacizumab
puo’ essere considerato un’ opzione | di
trattamento di | linea
Moderata Positiva forte
b. In caso di malattia BRAF mutata |la

combinazione dei tre chemioterapici,
FOLFOXIRI piu bevacizumab e
un’opzione consigliabile.

¢ Fotios L, et al. Initial Therapy with FOLFOXIRI arzbvacizumab for metastatic colorectal Cancer. Nl Hrigled 371;17,
2014; Cremolini C, et al. FOLFOXIRI plus bevacizamversus FOLFIRI plus bevacizumab as fi rst-lneatment of patients
with metastatic colorectal cancer: updated ovesaiVival and molecular subgroup analyses of thendpleel, phase 3 TRIBE
study

Quesito 16

In pazienti con malattia indolente e non aggressivaina strategia “stop and go”, al fine di ridurre le
tossicita’, puo’essere considerata?

Nei pazienti con malattia a lenta evolutivitd, pessere attuata una strategia di cura che preveaa un
interruzione temporanea del trattamento (“stop @iyl o un trattamento meno intensivo, al fine durre i
costi e la tossicita delle combinazioni di 5-flueracile ed altri chemioterapici e, se possibilegliorare la
qualita della vita.

Lo studio di fase 3 OPTIMOX1 ha confrontato il teehento di prima linea con FOLFOX fino a
progressione vs FOLFOX seguito da sospensione alel axaliplatino. Su 620 pazienti randomizzati, il
tempo libero da progressione e la sopravvivenzaianadnon differivano in maniera statististicamente
significativa, e nel 40% di casi in cui I'oxalipiad veniva reintrodotto si otteneva risposta o ifitanel
69% dei pazienti. Lo studio OPTIMOX2 ha invece confato 202 pazienti in prima linea randomizzati a
FOLFOX seguito da sospensione di oxaliplatino vsLFOX seguito da pausa da chemioterapia. La
valutazione della durata di controllo della matattendpoint dello studio) era a favore del bracmo
sospensione del solo oxaliplatino (13 mesi vs 9im@s0.04), ma lo studio aveva numerosi limiti
riconosciuti dagli autori e ripresi dalla ‘pooledadysis’ dei due studi. In definitiva I'efficacieelfa strategia
‘stop and go’ dipende dall'iniziale risposta a FAX e dalla durata dell'intervallo libero da oxaéfiho, e
comunqgue consente un buon controllo della malaligereintroduzione dell’oxaliplatino.

Tale efficacia e stata dimostrata anche in unoistuandomizzato su 337 pazienti in prima linea con
FOLFIRI in continuo vs FOLFIRI intermittente (2 mes$ e due mesi no). Simile sopravvivenza (18 s 1
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mesi) e tempo libero da progressione (6 mesi neilshacci) si & osservata dopo 41 mesi di follow-up,
dimostrando che ridurre il carico di terapia nordimainuisce I'effetto.

= Forz I
Qualita globale , orza de a
e T Raccomandazione raccomandazione
clinica

In pazienti con malattia indolente e non aggres puo
essere attuata una strategia di cura che prevedg un

Moderata interruzione temporanea del trattamento (“stop @oigl o un Positiva debole
trattamento meno intensivo, al fine di ridurredadicita dellg
combinazioni di 5-fluorouracile ed altri chemiotei@a.

¢ Tournigand C,Cerevantes A, Figer A et al. OPTIMOXTandomized study of FOLFOX4 or FOLFOX7 with aglgtin in a
Stop and Go fashion in advanced colorectal carc&ERCOR study. J Clin Oncol 2006: 24:394-400

¢ Chibaudel B, Maindrault-Goebel F, Lledo G et alanGchemotherapy be discontinued in unresectablastagic colorectal
cancer? The GERCOR OPTIMOX2 Study. J Clin Oncol2®0: 5727-5733

¢ Chibaudel B, Tournigand C, Bonnetain F et al. Riati sensitivity in metastatic colorectal acncewaads a definition. Eur J
Cancer 2013;49: 3813-3820

¢« LaBianca R, Sobrero A, Isa L et al. Intermitteatsus continuous chemotherapy in advanced colbresntaer: a randomized
‘GISCAD’ trial. Ann Oncol. 2011 May;22(5):1236-42

Quesito 17

In pazienti con tumore del colon-retto mts pretratati regorafenib puo’ essere considerato una opzione
di trattamento?

In pazienti con tumore del colon-retto mts pretratati la trifluridina/tipiracil (TAS-102) puo’ essere
considerata un’opzione di trattamento?

Nei pazienti che sono stati sottoposti a tuttattamenti citotossici e biologici efficaci puo egseonsiderato
'uso del regorafenib, un inibitore multichinasiamdella trifluridina/tipiracil (TAS-102), un antietabolita
analogo delle fluoropirimidine.

Nello studio multicentrico di fase Il CORRECT, 72 refrattari a tutte le terapie efficaci, sonatist
randomizzati in doppio cieco e con rapporto 2:1asslimere regorafenib vs placebo. L'obiettivo prima
stato raggiunto a favore di regorafenib, con unn@sliano di 6.4 mesi verso 5 mesi nel braccio plagetR
=0.77 ; Cl 0.64-0.94). Non si sono osservate ggpoomplete, mentre il ‘disease control rate’dab41%
con regorafenib vs il 15% con placebo (p<0.000%griE avversi si sono verificati nel 93% con regfenib
(prevalenza di tossicita cutarne#&3 nel 23% dei pazienti) vs 61 % con placebo.d teediana era di 61 aa
(range 54-68), con prevalenza di pazienti a buengmosi (54% con PS=0 e nessuno con PS>1; 97% con
BRAF non mutato; 48% gia sottoposti a 4 o piu litexapeutiche; 82% con durata di malattia8 mesi). Il
principale limite dello studio e che il beneficio degorafenib va considerato in pazienti con queste
caratteristiche ed é clinicamente limitato; il \&ggio € che va incontro ad una esigenza fortensamtéta in
guesti pazienti, come dimostrato dal rapido rechaiato in 114 centri in meno di un anno.

Anche la trifluridina/tipiracil (TAS-102) e indicat in questo setting, come dimostrato dallo studio
RECOURSE, in cui 800 pazienti refrattari a tutteédeapie (compreso regorafenib), sono stati rangzamtii

in doppio cieco e con rapporto 2:1, ad assumeflartdina/tipiracil (TAS-102) vs placebd. obiettivo
primario e stato raggiunto a favore di trifluriditigiracil (TAS-102), con un OS mediano di 7.1 masli
braccio di trattamento verso 5.3 mesi nel bracdaxgbo (HR = 0.68 ; Cl 0.58-0.81)e tossicita piu
frequenti con trifluridina/tipiracil (TAS-102) sonstate ematologiche (38% di neutropenia), con undé%
neutropenia febbrile ed una mortdonostante un’eta mediana piu avanzata (63 aagrang?2), anche in
guesto studio sono stati trattati pazienti prev&i@ente a buona prognosi (56% con PS=0 e nessumo co
PS>1; 60% gia sottoposti a 4 o piu linee terapkati 79% con durata della malattid 8 mesi ) e pertanto
presenta gli stessi limiti e vantaggi dello stu@@RRECT. Al momento in lItalia la trifluridina/tigicil
(TAS-102) e’ autorizzata ma non rimborsabile (fagenn).
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- Forza della
ualita globale : ;
Qd el evi?j enza Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti che sono stati sottoposti a tutti attament
citotossici e biologici efficaci pud essere considie 'uso
Alta del regorafenib o della trifluridina/tipiracil (T3x102). Al Positiva debole
momento in ltalia la trifluridina/tipiracil (TAS-12) e’
autorizzata ma non rimborsabile (fascia Cnn).

e Grothey A, Van Cutsem E, Sobrero A et al Regorafembnotherapy for previously treated metastatioreatal cancer
(CORRECT): an international, multicenter, randordizglacebo-controlled, phase 3 trial. Lancet 2@B3,: 303-3121

¢ Mayer RJ, Va Cutsem E, Falcone A et al. Randomitéal of TAS-102 for refractory metastatic colar@ccancer. N Engl J
Med 2015; 372:1909-1919

Altre evidenze terapeutiche

Ramucirumab

Lo studio di fase Il RAISE ha dimostrato che 'agga di ramucirumab, un’ anticorpo monoclonale-ant
VEGFR2, al regime FOLFIRI in seconda linea, rispait solo FOLFIRI, in pazienti progrediti ad una
terapia di prima linea con bevacizumab, oxalipagnfluoropirimidine, determina un vantaggio sigtivo

in termini di soprawvivenza.(1)

Studi head-to-haed (anti-EGFR vs bevacizumab)

Lo studio di fase lll FIRE-3 su pazienti KRAS eschwild-type, recentemente concluso e disegnatolaon
risposta obiettiva come endpoint primario non h#atia evidenziato, nell’analisi intention to treamn
incremento delle risposte con I'associazione Cetakl/FOLFIRI rispetto a Bevacizumab/FOLFIRI (2).

| dati dello studio FIRE 3(2) evidenziano, oltrewadtasso di risposte simili (62% vs 58%), un’ agal PFS
(10 mesi vs 10.3 mesi) ma un vantaggio di sopranaa per il braccio comprendente Cetuximab (2851 me
vs 25.0 mesi). Analizzando i dati relativamentsattogruppo RAS WT (analisi retrospettiva sul 698tiad
casistica) il beneficio di sopravvivenza apparendiggiore entita (33.1 mesi vs 25.6 mesi) (3,4)stumio
presenta pero alcuni aspetti controversi: disegpataonfrontare la percentuale di risposte noragjgiunto
I'obiettivo primario; il trattamento di prima linea stato effettuato per un breve periodo (4,8 enge3i
rispettivamente per Cetuximab e Bevacizumab) ehaicomportato un vantaggio di sopravvivenza di 7,5
mesi. Il dato sembra essere confermato anche saltho PEAK (5), studio di fase Il randomizzato che
confronta FOLFOX+Bevacizumab e FOLFOX+Panitutmurohb mostra, nel sottogruppo di pazienti RAS
WT, un’ analoga PFS con un beneficio in terminO@ per i pazienti trattati in prima linea con daGFR.

Si potrebbe quindi ipotizzare un razionale biologid momento non noto che possa giustificare islitati.
Questi dati non sono stati confermati dallo stu@l GB su 1140 pazienti: studio di fase Il che conta
bevacizumab e cetuximab associati ad una chempéeda | linea; end-point primario: OS. Non é stato
evidenziato infatti alcuna differenza in terminigtipravvivenza tra i due gruppi di trattamento &zipnti
KRAS wild-type codoni 12 e 13 (6).1 dati analizzatilla base delle altre mutazioni di RAS (7) nonrt@a
dimostrato alcun vantaggio a favore di cetuximablliNstudio CALGB si osserva inoltre un risultatelld
combinazione FOLFOX cetuximab del tutto sovrappibgilse non superiore, a quello dell'associazione
FOLFOX-bevacizumab Al momento attuale quindi nompassibile dire quale sia il farmaco biologico
migliore da associare ad una chemioterapia di éalinbevacizumab e cetuximab/panitumumab restano
entrambi una valida opzione nei pazienti RAS wjlpe

Studio HERACLES

Lo studio HERACLES, uno studio di fase Il, ha ditnag® come in pazienti con tumore KRAS wild-type ed
HER2 positivo (circa 5%), gia’ trattati con tuttidrmaci attivi, possano beneficiare della comhimae con
trastuzumab e lapatinib. Questo studio confernmaplirtanza della “precision medicine” e della selee
molecolare nella scelta del trattamento. Al momemba puo’, peraltro, essere considerato uno standar
utilizzando farmaci fuori indicazione in questa plasia. (8)
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Immunoterapia

Come in altre neoplasie, anche nei tumori del co&tto I'immonoterapia rappresenta una nuova fesatdi
ricerca.

Le et al (9) hanno dimostrato il beneficio di pepltaumab, un inibitore di PD-1 in 41 pazienti con
carcinoma metastatico avanzato, con o senza dieiti'mismatch repair'. L'immunoterapico é stato
somministrato per via endovenosa alla dose di 1fkgndi peso corporeo ogni 14 giorni a pazienti con
tumori del colon-retto con difetti del 'mismatcipag’, a pazienti con tumori del colon-retto sed#atti del
‘mismatch repair' e a pazienti con tumori con tifd| 'mismatch repair’, ma non del colon-rettduk co-
primary endpoint dello studio erano il tasso dposta immunitaria obiettiva e il tasso di sopraewiza
libera da progressione immuno-correlata a 20 setten |l tasso di risposta immunitaria obiettiva ie d
sopravvivenza libera da progressione immuno-cdaeeano rispettivamente del 40% (4 su 10) e 78%u(7
9) nei pazienti con tumori del colon-retto con difdel 'mismatch repair' e dello 0% (0 su 18) &6l su
18) nei pazienti con tumori del colon-retto sen#atdl del 'mismatch repair'. La sopravvivenza naedi
libera da progressione e la sopravvivenza glob&ediama non sono state raggiunte nella coorte cooriel
del colon-retto con difetti del 'mismatch repamentre erano rispettivamente di 2.2 e 5.0 mesa reglbrte
con tumore del colon-retto senza difetti del ‘'migrharepair’ (rispettivamente HR di progressione atm
0.10; p < 0.001; HR di morte 0.22, p = 0.05).

AIFASCO 2016 un primo lavoro (10) ha testato I'asmzione di due checkpoint inibitori con different
meccanismo di azione (nivolumab e ipilimumab) lacambinazione si & dimostrata di grande efficangh
melanoma metastatico. Seppure i dati siano ancoo#do npreliminari, con un profilo di tossicita
maneggevole, la combinazione e risultata interégsenpazienti con elevata instabilitd micro s#telé
(MSI-H) dove il tasso di risposta & stato del 33% grobabilita complessiva di controllo della nttaia
dell’85% circa.

Un secondo studio (11) ha riportato i dati prelianindella combinazione di cobimetinib (un inibitode
MEK1/2 altamente selettivo) e atezolizumab (anpooanti PDL1), il cui razionale parte dal sinergism
preclinico delle due molecole. Il trial ha arruolggazienti chemio refrattari con tumore KRAS mutatioe
nella pratica clinica hanno un minor numero di céérapeutiche possibili. In questa coorte il dads
risposte e stato del 20% a cui si somma un ule2@% di stabilita di malattia. Il pattern dellaraia delle
risposte era simile a quello noto per gli immunomiatbri. Interessanti i dati nei pazienti con M39.
studio di fase 3 & ongoing.
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10.1.1 Chemioterapia nel paziente anziano

Il paziente anziano (>70 anni), presenta delle tearstiche fisiologiche che con l'instaurarsi dreeti
patologici, come la malattia tumorale, determinanoincremento della complessita clinica a frontehan
delle frequenti comorbidita e dalla riduzione dédampliance” generale.

La Valutazione Multidimensionale Geriatrica (CGA) strumenti di pre-screening sono attualmente
considerati e consigliati dalle principali assomaz oncologiche internazionali (ASCO, EORTC, NCCN,
SIOG), come il metodo principale per definire lendizioni di fragilita del paziente anziano, prima d
iniziare trattamenti oncologici. L'introduzione a Validazione di metodi piu rapidi, come la sch&
hanno favorito un approccio filtro, in grado diteve la somministrazione della CGA a tutti i patiéh)

| dati disponibili nei pazienti >80 anni sono mdiioitati.

Il ruolo della chemioterapia adiuvante pur essecmiwvalidato anche in questa popolazione, ha visti n
anni una diversa evoluzione in termini di tipdatimaci e loro associazioni.

Infatti la “pooled analysis” di Sargent D. su 33pazienti in stadio B2 e C, trattati con fluoroulae
leucovorin, ha evidenziato un impatto favorevoldadehemioterapia anche nei pazienti anziani, coa u
diminuzione del rischio di morte del 24% e dethi® di recidiva del 32%. Non é stato osservataralc
incremento sostanziale di tossicita rispetto adlpgtazione piu giovang.ivello di evidenza 1+) (2)
L’aggiunta dell’oxaliplatino e stata valutata Iael metanalisi ACCENT del 2012 nei diversi studi
randomizzati (Avant, NSABP C-08, X-ACT) e non haidenziato interazione tra eta (popolazione
giovane/anziana) e trattamento, rispetto ai raggiobiettivi della DFS e Of.ivello di evidenza 1++)
(3). Lefficacia e la sicurezza di oxaliplatino aggfa a 5-fluorouracile + folati € simile a quellaecsi ha
nella popolazione piu giovargeivello di evidenza 2++) (4-6).

La recente rivalutazione della metanaflsivello di evidenza 1++) (7),ha invece evidenziato un vantaggio
in OS “soltanto” per la popolazione con eta <@ianni, mentre conferma soltanto una migliore&SDin
pazienti anziani limitata ad un piccolo sottogruppo

La recente rivalutazione di Haller ha pero confiananche per la popolazione anziana , un vaiutaigy

di DFS che OS. (8)

Da questi recenti dati si puo quindi concludereg clella fase adiuvante schemi contenenti oxalipdati
(folfox/xelox) sono efficaci . E’ tuttavia consigbile una valutazione multidimensionale con uneeging
veloce, seguito se necessario dalla Valutaziondidimensionale Geriatrica. Per pazienti con etaesope

a 75 anni , mancando dati confermatori, la scel@ffdrta terapeutica rimane individualizzata e comue
consigliabile, nel caso di scelta operativa, dosubnochemioterapia con fluorouracile / capecitabin

Utile tuttavia in questi pazienti, la determinazodi MSI (instabilitd microsatellitare), avendoegti un
significato predittivo di efficacia terapeutica dliorouracile (9,10)

Nella malattiametastaticai regimi di associazione di 5-fluorouracile conabglatino o irinotecan, hanno
dimostrato una maggiore attivita rispetto alle stimropirimidine. Le analisi di casistiche diverper
numerose ma con la popolazione anziana rappresestdd al 20% , hanno dimostrato uguale attivita
terapeutica in termini di RR, DFS e OS, a scap@®pli una maggiore tossicita soprattutto midoljaee i
pazienti anzian{Livello di evidenza 1++) (11,12)La capecitabina puo essere impiegata al posto-gél 5
(Livello di evidenza 1++) a fronte di “care-giver” affidabile ed in assemzansufficienza renale.

L'impiego dei farmaci biologici, come anticorpi &MEGF associati alla chemioterapia, anche nelgraei
anziano evidenzia la stessa efficacia come nekpszigiovane, salvo una maggiore tossicita initerdi
trombo-embolia(Livello di evidenza 2++) (13).Un’analisi di 4 studi impieganti il Bevacizumab +
chemioterapia hanno confermato una maggiore evédeihnzventi trombo embolici per i pazienti anziani
oltre che una minor sopravvivenza rispetto allagiegione piu giovanélivello di evidenza 1+) (14) Lo
studio AVEX (Livello di evidenza 1++) (15)e l'unico studio randomizzato con solo pazientiiamz eta
mediana 76 anni (range 70-87), che ha dimostratol&a@ombinazione Bevacizumab + capecitabina, una
DFS staticamente significativa a favore della corabione rispetto alla sola capecitabina, con urattop
anche se non statisticamente significativo, anchia ©S. La tossicita pur lievemente maggiore lper
combinazione non é stata significativa.

L'impiego degli anti-EGFR, per pazienti con KRASIavtype, hanno dimostrato uguale efficacia, salvo
maggiore tossicita, soprattutto cutanea (16). lditerevidenza di efficacia con questi farmaci semb
evidenziarsi in popolazioni piu selezionate daltpudi vista molecolare (BRAF, NRAS).
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La recente introduzione nella farmacopea Italighan nuovo inibitore multitarget orale, il: Regéenib,

il risultato dello studio CORRECT presentato sudet nel 201ZLivello di evidenza 1++) (17).

La tossicita prevalente & cutanea con piccole paraé di ipertensione arteriosa e tossicita gastestinali.
Questo studio manifesta tuttavia il limite dell’eé&endo come mediana 61 anni (range 54-67 anm et
superiore ai 65, erano solo il 37,5% ) quindi aacpoco rappresentati gli anziani, con una conséguen
maggior difficolta interpretativa dei dati. Sicorante viene avvantaggiata I'aggiunta di ulteripassibilita

di cura a pazienti, altrimenti destinati a solgliore terapia di supporto generale .

Quando la malattia & presente al fegato comeriesigingola, le esperienze chirurgiche evidenziemale
impatto terapeutico fra la popolazione giovane eisara, con tassi di sopravvivenza del 24-58%
(mediamente 40%) e mortalitd perioperatoria inferia 5% (18).

La chemioterapia preoperatoria favorisce il dowgista delle metastasi epatiche , rendendo readidéic
possibilita di intervento chirurgico. Le casisiccontemplano tuttavia pochi pazienti anzianguiresta
modalitd terapeutica. 2 studi con chemioterapi@adeivante , comprendente folfox (19) e xelox (20),
hanno entrambi confermato bassa mortalita periopeaa(<5%) e sopravvivenze del 38 e 43(%vello

di evidenza 2+)

E’ necessario considerare prima di ogni progranmna&zterapeutica, che nellanziano é carattedstic
fisiologica un diminuito volume del parenchimaagpo normale, e pertanto pit esposto a stea&opdd
oxaliplatino (21).

La malattia a livello polmonare in forma isolatauscettibile di valutazione chirurgica. Mancanpeegenze

su casistiche ampie di pazienti anziani . Tuttalieta avanzata non sembra essere fattore preglittor
indipendente di eventi avversi, nelle piccole stighe in cui € stato esaminato in analisi muliaiar
(22,23).

Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

E’ consigliabile promuovere la valutazionefunzionale ,
prima di ogni trattamento chemioterapico sia inefas
adiuvante sia in fase avanzato. Un pre-screening | co
strumenti rapidi (scheda G8) favorisce l'individicae di
soli pazienti indagabili con CGA (Comprehensi@eriatric
Assessment) (1)

Nello stadio Il €' consigliabile un trattamentoiahnte &
A base di oxaliplatino (FOLFOX/XELOX), salvo nei cadii Positiva forte
pazienti vulnerabili (8)

Positiva forte
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10.2 Trattamento chirurgico della malattia avanzata

Aspetti generali

L’opzione chirurgica & proponibile anche nella rtt#dsavanzata.

Nei pazienti con malattia metastatica non reseeabifumore primitivo in sede & importante defirseeil
tumore primitivo sia sintomatico 0 meno. Se sintboaé necessario un intervento chirurgico o endip®o
(resezione del primitivo, e/o stomia decompressisgent endoscopico) palliativo a cui segue la
chemioterapia. (1)

Relativamente alla possibilita di poter intervenselle metastasi epatiche e/o polmonari si possono
identificare 2 principali scenari clinici con 2 énsi approcci:

- Pazienti con malattia limitata e resecabilantervento chirurgico radicale e/o terapia medica
perioperatoria. Qualora si opti per terapia pemafia I'unico schema validato € FOLFOX o
XELOX. (Livello di evidenza 1+) (2,3)

- Pazienti con malattia limitata al fegato e/o alnpmhe ma non resecabile uso di terapie ad alta
percentuale di risposta per “convertire” la magattiresecabile (concetto di “conversion therapy”),

In quest'ultimo caso, i dati disponibili derivananzipalmente da analisi retrospettive di trialsate Il o,
guasi esclusivamente, da studi clinici di fasecin non uniformi criteri di inclusione dei paziendppare
comunque evidente che l'obiettivo del trattamentdimo in questo set di pazienti debba essere gdello
ottenere la miglior risposta possibile essendasbdirata una diretta correlazione tra piu elevatagntuale
di risposta e raggiungimento di resezione epafidaello di evidenza 1+)(4).

A tal proposito, le combinazioni a tre farmaci altgppiette + farmaco biologico sembrano poter ettepiu
facilmente questo risultat{Livello di evidenza 1+)(5-7)

L’impiego di queste combinazioni in casi con essfasnalattia a livello epatico consente la “conuang”

di una percentuale di pazienti che puo arrivanedlt50% in alcuni studi, con possibilita di oteea lunghe
sopravvivenze.

In considerazione dell'efficacia delle moderne comabioni chemioterapiche I'opzione chirurgica deve
essere valutata in tutti i pazienti in cui la chet®iapia abbia ottenuto una riduzione di malattia ne
consenta I'exeresi. Si sottolinea che il trattatmera sospeso non appena la malattia risulti réslecd a
prosecuzione del trattamento dopo tale momentonesp@aziente a rischi di tossicita epatica edsahi
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chirurgici (Livello di evidenza 2+) (8). Il raggiungimento di una remissione comglstrumentale non
garantisce la remissione completa patologica ma qeare, a livello epatico, difficolta al chirurgo
nellindividuazione della sede di reseziohevéllo di evidenza 2-) (9)

Quesito 1.

Quali sono le sedi di malattia metastatica susceltiiii di trattamento chirurgico?

Vanno valutate per la chirurgia le metastasi allbvepatico, polmonare, ovarico e la sede primitdia
malattia (qualora non precedentemente rimossa)hdda recidiva pelvica pud essere considerata una
indicazione chirurgica, se unica sede di malattgogenzialmente resecabile RO dopo chemioradiagerap
pre-operatoria. In caso di epatectomie maggioral@leggiata una valutazione volumetrica dell'ipditro
compensatoria del fegato residuo, ottenibile cob@izzazione portale o altre tecniche, al fine @iamtire
un’adeguata funzione epatica postoperatoria. Qaidébrcombinazione impiegata in terapia neo-aditevant
comprenda Bevacizumab, tale farmaco deve essepesns-6 settimane prima della resezione. Allcostat
dell'arte i pazienti con malattia sicuramente rabde devono essere inviati al chirurgo previa ubstone
multidisciplinare

Quesito 2.

La resezione epatica RO é potenzialmente curativa?

La resezione (ed anche la ri-resezione) epaticardppresenta attualmente l'unico mezzo terapeutico
curativo, con chances di sopravvivenza a 5 annipcese tra il 15 ed il 50%, in funzione dell’estems
della malattia epatica ed ellassenza di malattiasaepatica. E' comunque riconosciuto un valorehana
resezioni R1, in particolare se possono forniresbeio al paziente, soprattutto in quelli che hamieevuto

un trattamento preoperatorio. Il numero delle matisepatiche non € piu riconosciuto come fattore
prognostico sfavorevole se lintervento chirurgi&aeseguito da chirurghi esperti. 1l margine di zesee
negativo € fattore prognostico favorevole anchengkmetrico (6). E’ obbligatorio I'impiego routinéo
della ecografia epatica intraoperatoria, al fineuda corretta stadiazione epatica della malattéi ena
valutazione dei rapporti delle metastasi da regecan i peduncoli vascolari e biliari.

Quesito 3.

La chirurgia epatica laparoscopica rappresenta unavalida alternativa a quella open?

L’approccio laparoscopico é fattibile per reseziepatiche anche maggiori, ma solo in centri corgaaia
esperienza. Il Gruppo italiano | GO MILS (Mini-insige Liver Surgery) ed una meta-analisi hanno
documentato che il suddetto approccio e in gradmidliorare la qualita di vita postoperatoria daz@nti
(dolore, riduzione della degenza), a parita dihisadi complicanze postoperatorie e di sopravvieeaz
distanza rispetto alla chirurgia open (10).

Quesito 4.

E’ indicata la resezione di metastasi polmonari?

Recenti dati retrospettivi su una casistica orientt 898 pazienti presentati al’ASCO 2014 evidanp un
beneficio della resezione delle metastasi polmomache multiple con DFS e OS a 5 anni del 35% e 66%
rispettivamente, purcheé risultino negativi i marginresezione (11).

s Forza della
Qualita globale , i
T Raccomandazione raccomandazione
clinica

La tempistica e il tipo di intervento chirurgicoirgazienti
con primitivo in sede e malattia metastatica sinardipende
da molti fattori, incluse le condizioni generalil gmziente,
* 'estensione della malattia metastatica e la siataita Positiva forte
legata al tumore primitivo. Si raccomanda pertaotea
valutazione multidisciplinare per valutare le sitpe
adeguate.
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G Forza della
ualita globale : ;
Qd el evi?j enza Raccomandazione raccomandazione
clinica

La resezione chirurgica di metastdel fegato pud esse
Alta curativa in pazienti selezionati purché i marginresezione Positiva forte
siano negativianche in caso di ri-resezione.

Il numero di metastasi epatiche asportate non sieleo a
* prognosi piu sfavorevole, se lintervento e eseguia Positiva debole
chirurgo esperto.

La resezione chirurgica di metastasi del fegatadénine
* resectable, anche se R1, deve essere considerg@| do Positiva forte
downsizing ottenuto con trattamento chemioterapico.

Il trattamento vasospeso non appena la malattia ris
resecabile. La prosecuzione del trattamento dogde |ta
momento espone il paziente a rischi di tossicitdtiep ed a
Bassa rischi chirurgici. Il raggiungimento di una remisse Positiva forte
completa strumentale non garantisce la remissiongpleta
patologica ma pud creare difficolta al chirurgo
nell'individuazione della sede di resezione .

Qualora la combinazione impiegata in terapia neovadte
Alta comprenda Bevacizumab, tale farmaco deve essepesms Positiva forte
5-6 settimane prima della resezione.

La chirurgia epatica laparoscopica € una valideraditiva in

centri di riferimento con adeguata esperirenza. Positiva debole

Moderata

In pazienti con malattia resecabile puo essereiderao un

. . Positiva debole
trattamento peri-operatorio.

Moderata

La resezione chirurgica di metastasi polmonari pasere
Alta curativa in pazienti selezionati purché i marginresezione Positiva forte
siano negativi

*Opinione del panel
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10.2.1 Chemioterapia dopo resezione radicale di met  astasi epatiche

Anche in questo caso, le indicazioni ottenibilrig@riscono principalmente a studi retrospettiviidfase |l,
raramente di fase Ill, che hanno utilizzato comattamento post-chirurgico schemi terapeutici con
fluoropirimidine in monoterapia o trattamenti eMarteriosi epatici, oramai sempre meno impieg@aipo la
possibilita di trattare i pazienti con nuovi ed@dti chemioterapici e farmaci biologici.

La possibilita di integrare la resezione radicadlendtastasi epatiche con chemioterapia post-opéaton
5-FU é stata indagata in diversi studi senza gitengeconclusioni definitive. Infatti un modesto tagygio é
stato osservato in una pooled-analyses di 2 stiitidimensionati (1,2).

L'impiego del regime FOLFIRI dopo resezione RO raggiunge vantaggio rispetto al solo 5-fluorouracile
(3).

| risultati piu interessanti sono emersi da duelistandomizzati che hanno dimostrato un vantaggitad
combinazione di chemioterapia intraarteriosa aasm@ una chemioterapia sistemica.

Un singolo studio (EPOC) sembra evidenziare il aggto in DFS di un trattamento pre e post-operatori
con regime FOLFOX rispetto alla sola chirurgia §4,5
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10.3 Terapie locoregionali

10.3.1 Terapia locoregionali epatiche

In presenza di malattia epatica non suscettibileh@urgia possono concettualmente venir consideratie
possibilita.

Qualora la malattia sia “limitata” una possibilezame puo essere rappresentata dalle metodichévabla
quali I'ablazione con radiofrequenze, le micro-gnidecrioablazione (1). Purtroppo si hanno pochi e
merito all'ideale utilizzo di tali metodiche. Umavisione cochrane condotta nel 2012 ha conclusaoh si
possono trarre dati definitivi sul ruolo di tali tadiche e che sono necessari studi specifici. (2)

Un recente studio che ha randomizzato 119 pazediemioterapia +/- termoablazione con radiofregaen
e eventuale successiva chirurgia ha dimostrato ighoramento della PFS a 3 anni (27.6% vs. 10.6&) n
gruppo sottoposto a tecnica ablativa. Sulla bafiaskenza di dati scientifici definitivi in meritalla sua
efficacia la procedura deve essere limitata a slszionati non suscettibili di chirurgia e in euisiano le
condizioni per ottenere un adeguata area ablatighenoltre i margini della lesione. (3)

Una seconda opzione in caso di malattia limitataeide epatica pud essere rappresentata dallaeragfiat.
Seppure tale metodica non possa venir in alcun nsodsiderata alternativa alla chirurgia, nei pazieon
malattia limitata pud rappresentare un opzionelideate nell’ambito di studi clinici. Il trattamentea
erogato ricorrendo a metodiche quali la radioterainformazionale 3D (CRT), la radioterapia steysita
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(SBRT) e la radioterapia a intensita modulata (INIRiEtodiche in grado di risparmiare la tossicitéeghto
sano circostante le lesioni (4)

Qualora la malattia non risulti pero trattabile (@enere per eccesiva estensione) con le metodiche
sopracitate, sono concettualmente valutabili git@cedure quali ad esempio la radioembolizzaziane ¢
microsfere di resina caricate con 90Yttrio. Unodstudi fase Il condotto su un ampia popolazione ha
dimostrato che la combinazione di chemioterapigsica con regime FOLFOX +/- bevacizumab, associata
a radioembolizzazione con microsfere di resinace&eicon 90-Yttrio consente un miglioramento dels
epatica. Lo studio ha pero fallito nel suo obiettprimario che era quello di dimostrare un incretoetella
PFS globale. Va sottolineato che ad oggi mancartioianerito all'impatto sulla sopravvivenza di ¢al
metodica (5)

La chemioterapia intrarteriosa ha rappresentat@perun trattamento alternativo alla terapia sista per i
pazienti con malattia epatica non resecabile. lacgmura prevede l'impianto di cateteri e pompeamntr
arteriosi in grado di erogare il chemioterapiccedamente in sede intraepatica. Vari studi hannwsirato

la superiorita di tale procedura rispetto alla peasistemica in termini di tasso di risposta ¢ednpo alla
progressione epatica ma va sottolineato come thdacontrollo di tali studi fossero rappresentiiregimi
0ggi considerati obsoleti e caratterizzati dalladaeefficacia rispetto ai trattamenti oggi in uson vi sono
peraltro chiare evidenze che tali procedure possampattare favorevolmente sulla sopravvivenza dei
pazienti. Al contrario la complessita della proaeda le frequenti tossicita ad esso associate eapptano

un grosso limite al loro impiego.

La “tradizionale” chemioembolizzazione epatica (TBCnon ha un ruolo nelle metastasi epatiche da
carcinoma del colon-retto. Recentemente sono p&ab presentati che mostrano un miglioramento
significativo della sopravvivenza nei pazienti eptisti a un trattamento intrarterioso epatico coungd
eluating beads caricate con irinotecan (DEBIRI) [®)merito a tale tema una metanalisi che ha inclusm
studio randomizzato e 5 studi osservazionali hdetorato I'efficacia e la sicurezza della metodica ha
nuovamente sottolineato la necessita di nuovi sardiomizzati volti a chiarirne in maniera chidnauolo.

G Forza della
ualita globale : :
Qd el evi?j enza Raccomandazione raccomandazione
clinica

In pazienti con malattia epatica limitata non stisiili di
chirurgia e che presentino le condizioni atte aagfire un
completo trattamento delle lesioni, puo’essere idenata
una conbinazione di terapia sistemica e radiofrezme(3)

In pazienti con malattia epatica limitata non stisiili di
chirurgia e che presentino le condizioni atte aagfire un
N completo trattamento delle lesioni, possono esse
consideratele tecniche ablative (radiofrequenzeraonde,
crioablazione) e la radioterapia esterna con mehedi
conformazionali.

La radioembolizzazione intraepatica in combinazialtee
* chemioterapia sistemica puo consentire un mighotrollo Positiva debole
della malattia epatica

La chemioterapia intrarteriosa e la chemioembolizrae

. (anche con DEBIRI) puo rappresentare un opziore e i
pazienti non candidabili ai trattamenti medicieisici oggi
convenzionalmente impiegati in I, Il e Il linea.
*Opinione del panel

Moderata Positiva debole

re Positiva debole

Negativa debole
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10.3.2 Terapie locoregionali “non epatiche”

La carcinosi peritoneale isolata rappresenta urtaazmone clinica caratterizzata da una prognosi
estremamente sfavorevole.

In questa popolazione una chirurgia citoriduttivar@ chemioipertermia intraperitoneale attuateantre
esperti, possono migliorare la PFS e la sopraveaeoprattutto nei casi di malattia limitata e seresiduo
macroscopico al termine della chirurgia (1)

La radioterapia € efficace nelle metastasi ossasertendo un miglior controllo del dolore e riduderil
rischio di frattura o di compressione midollare ceeto di metastasi vertebrali.

Nei pazienti con recidiva locale o con lesione B nesecabile, in assenza di metastasi, trovaanitioe la
radiochemioterapia concomitante con la finalit¥asiorire una resezione radicale della neoplasia.

In pazienti selezionati ed oligometastatici in spdénonare o linfonodale, non suscettibili di chgia, puo
trovare indicazione un trattamento radioterapieoesitassico (2).

ita Forz I
Qualita globale _ orza della
T e Raccomandazione raccomandazione
clinica

La chirurgia citoriduttiva e la chemioiperterm
intraperitoneale attuati in centri esperti ad altolume,
possono essere impiegati in pazienti con carcip@sioneale
isolata. (1)

La radioterapia risulta efficace nelle lesioni @s
metastatiche come trattamento palliativo.

La radioterapia + eventuale chemioterapia puo e
utilizzata con intento citoriduttivo o palliativoen pazienti
non suscettibili di chirurgia affetti da recidiveelgiche,
metastasi linfonodali e polmonari limitate

*Opinione del panel

Moderata Positiva debole

Positiva forte

Positiva debole
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11. Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE

QUESITO 1a: Nei pazienti con tumore del colretto in stadio Il con instabilitd microsatellitage
raccomandabile I'utilizzo di una chemioterapia adinte?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti con tumore dcolor-retto in stadio Il MSI senza fattori di riscr
puo essere eseguito esclusivo follow-up, considdeatiglior prognosi di questo sottogruppo.

Forza della raccomandazione: Positiva fort
Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno: in considerazione della prognosi, gli effe
collaterali legati alla chemioterapia potrebberpesare il beneficio in sopravvivenza

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva | Positiva | Negativa | Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
7 1 8

Implicazioni per le ricerche future:

Quialita delle Evidenze

La qualita globale delle evidenze é stata giudid@DERATA per i seguenti motivi:

Gli studi considerati non riportano I'outcome catesato critico dal panel (Overall survival).

La raccomandazione pertanto si basa sulla valutazibun out come (Recurrence free survival).

| risultati degli studi derivano da analisi ad nihee da analisi non pianificate per sottogrupppiticole
dimensioni.

La mancanza di mascheramento puo enfatizzare t@atide bias sia performance bias

Non é stato possibile tabellare lo studio di Sargeesentato allASCO in quanto si tratta di unedgh
con valenza esclusivamente prognostica e non fivedill dato prognostico &€ pero cosi rilevante che
supera qualunque valore predittivo di efficacia airapia. (Sargent et al. Prognostic impact oiciheft
mismatch repair (dAMMR) in 7803 stage Il/1ll coloancer (CC) patients (pts): a pooled individual gtag
analysis of 17 adjuvant trials in the ACCENT databa Clin Oncol 32:5s, 2014 (suppl; abstr 3500}.42
ASCO Annual Meeting)
Qualita globale delle evidenze: modera
Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita degl
outcome, tabella GRADE completa e caratteristickiepenel.
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QUESITO 1b: Nei pazienti con tumore del colretto in stadio Il con stabilita dei microsatell&i
raccomandabile I'utilizzo di una chemioterapia &dinte?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti con tumordel color-retto in stadio Il MSS senza fattori
rischio puo essere valutata una chemioterapia adtevcon fluoropirimidine.
Forza della raccomandazione: positiva debo

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:la presenza di MSS senza &fattori di rischio nor
€ un criterio per scegliere un trattamento chemagtieo adiuvante

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva | Positiva | Negativa | Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
8 8

Implicazioni per le ricerche future:

Quialita delle Evidenze
La qualita globale delle evidenze é stata giudid@DERATA per i seguenti motivi:
Gli studi considerati non riportano I'outcome catesato critico dal panel (Overall survival).
La raccomandazione pertanto si basa sulla valutazibun out come (Recurrence free survival).
| risultati degli studi derivano da analisi ad nihee da analisi non pianificate per sottogrupppiticole
dimensioni.
La mancanza di mascheramento puo enfatizzare t@atide bias sia performance bias
Qualita globale delle evidenze: modera
Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.

In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita degl
outcome, tabella GRADE completa e caratteristickiepenel.
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QUESITO 2: Nei pazienti con tumore del col-retto metastatico € indicato iniziare chemioteragia
diagnosi, anche in assenza di sintomi?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti con tumore deolor-retto metastatico € indicato iniziare
trattamento chemioterapico alla diagnosi, ancheassenza di sintomi. Nonostante cio, in casi
selezionati (eta avanzata, presenza di comorbithtdco minimo di malattia) puo essere considerdopo
attenta valutazione del rapporto rischio /benefiaia periodo di attesa.

ben

Forza della raccomandazione: positia forte

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno: Nella maggior parte dei casi € indicato inizi
subito chemioterapia, in quanto il bilancio benefidanno é favorevole. Solo in casi selezionatieddy
bilancio sia incerto € possibile attendere per megalutare il reale vantaggio della chemioteragi
'andamento della malattia.

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancioBeneficio/Dannc
Positiva | Positiva | Negativa | Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
5 3 8

Implicazioni per le ricerche future:

Quialita delle Evidenze

La qualita delle evidenze é stata giudidd@LTO BASSA.

Sono stati valutati due studi: uno randomizzatorgrollato e una serie di casi.

Il problema principale di entrambi riguarda la dme®ne dell'indirectness; infatti entrambi gli stu
prendono in considerazione schedule di trattam,emo piu utilizzate nella pratica clinica e n
dimostrano di includere pazienti con evidenza séantae di progressione.

Lo studio randomizzato del JCO 1992 inoltre dimm&videnza di performance bias come indicato d
autori stessi: |l monitoraggio dei pazienti neldmia di MFL é stato piu intenso rispetto a quefi@ttuato
nei pazienti nel braccio di “attesa”.

on

agli

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASS,

Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.

In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita degl

outcome, tabella GRADE completa e caratteristickiiepenel.
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QUESITO 3: Nei pazienti con tumore del colon-retto metastatiopo un trattamento di prima linea con
chemioterapia e bevacizumab € indicato prosegomaioa terapia di mantenimento con bevacizumab *
chemioterapia?

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti con tumore del colon-retto metastatiopo un trattamento di prima linea con chemiotierap
bevacizumab puo essere considerato proseguirerzoterapia di mantenimento con bevacizumab +
fluoropirimidina, da valutare caso per caso, sllasase del beneficio atteso, dei rischi e delgivazione
del paziente.

Forza della raccomandazioriositiva debole

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno sulla base dei dati disponibili (nessun vantagg
OS, costi, safety, disegno degli studi) il panei ha potuto definire una posizione certa, che fass&ore o
contraria, in merito al bilancio beneficio/danno.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa | Negativa Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
0 5 3 0 1 6 1

Implicazioni per le ricerche future:

Quialita delle Evidenze
La qualita delle evidenze é stata giudicll@DERATA per ragioni di imprecisione delle stime di overnall
survival in entrambi gli studi. (OS non era outcgonenario in nessuno dei due studi considerati).
Da notare, per lo studio di Koeberle 2015, chedamecanza di informazioni, circa la gestione delfefizione
al trattamento, il blinding del valutatore deglitoome, i pazienti persi al follow-up, non ha perstedi dare
un giudizio reale sui possibili rischi di bias deditudio.
NB: Al momento della formulazione del quesito lodib AlIO non era ancora stato pubblicato, ma deré&nf
votazione il panel ha comunque tenuto conto dej damsiderando I'importanza dello studio
Qualita globale delleevidenze: MODERATA

Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.

In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita degl

outcome, tabella GRADE completa e caratteristickiepenel.
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QUESITO 4a: Nei pazienti con tumore del colon destro metasiaRAS-wt il trattamento di | line:
potrebbe prevedere I'impiego di bevacizumab pppdaita rispetto anti-EGFR piu doppietta?

RACCOMANDAZIONE:
Nel paziente con tumore del colon destro mts RAS8 tnattamento di | linea puo prevedere l'impiatideva
rispetto ad anti-EGFR in associazione a doppiettaecprima opzione terapeutica

Forza della raccomandazior®OSITIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno Sulla base dei dati derivati dalla metanalisi didHc
che mostrano come bevacizumab rispetto agli anEEGetermina un vantaggio in PFS (HR 0.65, 95%C
0.50-0.86), ma non in OS (HR 0.77, 95%CI 0.57-1.28naggioranza del panel ha votato il bilancio
beneficio/danno come incerto.

Importante sottolineare il limitato numero di pattig€i tumori del colon destro sono piu’ spesso atijiche
probabilmente ha influenzato i risultati in OS.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa | Negativa Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
0 10 0 0 4 6 0

Implicazioni per le ricerche future:

Quialita delle Evidenze

La qualita delle evidenze é stata giudidd@LTO BASSA per i seguenti motivi:

| dati derivano da tre studi, due dei quali nonlpigano per esteso la parte relativa al sottogrupglativo al
colon destro. Sono stati riscontrati problemi legdla mancanza di cecita degli studi (performamec
detection bias). Inoltre essendo dati provenieatiashalisi di sottogruppo non pre-pianificate, ultisti

risultano essere imprecisi. Per quanto riguarda\gnti avversi, viene riportato un problema dsteabilita

diretta in quanto il risultato riportato e relatieotutta la popolazione KRAS wt senza distinzitnaelato
sinistro o desto. Inoltre c’e un sospetto di sélecobutcome reporting bias dovuto al fatto cheingipali

eventi avversi per bevacizumab non vengono ripiatiguatamente nei tre studi inclusi.

7]

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASS,
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QUESITO 4b: Nei pazienti con tumore del colon sinistro metastaRAS-wt il trattamento di | linee
potrebbe prevedere I'impiego di anti-EGFR piu defipirispetto bevacizumab piu doppietta?

RACCOMANDAZIONE:
nel paziente con tumore del colon sinistro mts R#SI trattamento di | linea pud prevedere l'impiedi

anti-EGFR rispetto ad beva in associazione a dtppteme prima opzione terapeutica

Forza della raccomandazior®OSITIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno Sulla base dei dati derivati dalla metanalisi didHc
che mostrano come gli anti-EGFR rispetto bevacizudetermina un vantaggio in OS (HR 0.71, 95%CI
0.58-0.85), anche se non in PFS (HR 0.86, 95%@-0.32), la maggioranza del panel ha votato ilruia
beneficio/danno come favorevole.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa | Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
2 8 0 0 7 3 0

Implicazioni per le ricerche future:

Quialita delle Evidenze

La qualita delle evidenze é stata giudidd@LTO BASSA per i seguenti motivi:

| dati derivano da tre studi, due dei quali nonlpigano per esteso la parte relativa al sottogrupglativo al
colon sinistro. Sono stati riscontrati problemid#@galla mancanza di cecita degli studi (perforneaseqg
detection bias). Inoltre essendo dati provenieatiashalisi di sottogruppo non pre-pianificate, ultisti
risultano essere imprecisi. Per quanto riguarda\gnti avversi, viene riportato un problema dsteabilita
diretta in quanto il risultato riportato e relatieotutta la popolazione KRAS wt senza distinzitnaelato
sinistro o desto. Inoltre c’e un sospetto di sélecobutcome reporting bias dovuto al fatto cheingipali
eventi avversi per bevacizumab non vengono ripiatiguatamente nei tre studi inclusi.

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASS,
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12. Figure

Figura 1: Diagnosi e Stadiazione
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> \'/ Assenza di ,
\ necplasia /
/' Pancoionscopla
/ / o
/' Snmiomico |\ —/ Reltoscopia & \
RSO positvo / \ Clisma a doppio f— 5
4 \  contrastalcolon  / J/ Maattia 1\ /
irtudae { Non )
/ \| Metastatica /

/ +TC addome
,-_‘—’«,’. *Rx 0 TC torace
/ \  CEA

Neoplasia del Colon o

Retto Intrapertoneale

/

/ Malattia

\ Metastatica ":‘.‘ Fig3 ‘,"’

\ /
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Figura 2: Colon Malattia non Metastatica

CHEMIOTERAPIA

FOLLOW-UP

PRESENTAZIONE CHIRURGIA E
STADIAZIONE

—><Stadio |

Operabile »( Chirurgia -><Stadio ]

Alto Rischio$$

*FOLFOX o XELO:.

—>( stadio Il

Chirurgia palliativa
(es. by-pass o protesi*
se occlusione)

Localmente
Avanzato

* Sconsigliato bevacizumab se protesi
§ Basso rischio: consigliabile valutazione instabilita dei microsatelliti

Y

o
*5-FU/LV o Cape*

*FOLFOX o XELOX

o
*5-FU/LV o Cape*

*Follow-up
o

*5-FU/LV o Cape
o

« Studi clinici

Follow-up

CT
(vd malattia avanzata,
Figura 4b)

ol

Se risposta valutare
Chirurgia

§§ Alto rischio: 21 fattore di rischio (T4, G3-G4, <12 Ifn asportati, esordio con occlusione/perforazione, invasione vascolare, linfatica o perineurale
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Figura 3a: Malattia Metastatica Resecabile

PRESENTAZIONE TERAPIA CHIRURGIA TERAPIA FOLLOW-UP
PREOPERATORIA POSTOPERATORIA

F g o\

Malattia \ / *FOLFOX o XELOX
< Operata — o
\ Radicalmente / *5-FU/LV o Cape*
I

/
/

[ pe
FOLFOX o xen.ox)_,< Chirurgia \»/ FOLFOX o XELOX >_.{ Fo,,wup>

/V s Per 3 mesi Per 3 mesi \
alutare:
/ \ «Caratteristiche
/ Mmaitia  \  /  Malstia \
Non { «Caratteristiche
\ Resecata / \ Paziente /
\ _f \ +*Discussione

*5-FUILV o Cape* /

\ Multidisciplinare / / \ /+FOLFOX o XELO}‘-\
#{ Chirurgia > o
;R

* Pz unfit per terapia di combinazione Valutare trattamento RT locale +/- CT nei pz con tumore del retto
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Figura 3b: Malattia Metastatica

STATO STATO
PAZIENTE MUTAZIONALE
E MALATTIA

*Pz FIT per
CT intensiva

e

*Mal aggressiva
e sintomatica

*Pz UNFIT per
CT intensiva®
elo

*Mal indolente
e asintomatica,

* Pz anziano, PS 1-2, comorbidita

§ Consigliabile analisi BRAF

** Considerare pause terapeutiche, mantenimento
(con fluoropirimidine e Bev) e strategia sequenziale

Valutare anche sede del primitivo nei RAS wt

- RAS mut KU
o non disponibile’

RAS mut
o non disponibile®

STRATEGIA TERAPEUTICA

LINEE SUCCESSIVE
E FOLLOW-UP

o
*Doppietta + anti-EGFR

o
*Tripletta + Bev
o

*Studi clinici

*Doppietta + Bev
o
«Tripletta + Bav ——l Fig 3¢

o
+Studi clinici

+Tailored CT + Bev**
o
+Tailored CT + anti-EGFR**

Tailored CT + Bev** >;

« Valutare trattamento RT locale nei pz con tumore del retto
* In pz potenzialmente suscettibili di ch, Valutare ogni 8-12

settimane la risposta di malattia per eventuale chirurgia e/o
trattamento locoregionale e a sequire eventuale CT postoperatoria
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Figura 3c: Malattia Metastatica Linee Successive

STATO STATO ILINEA
PAZIENTE MUTAZIONALE

+«CT +/- Biologico
alternativi alla | inea

o
+Se tripletta in | linea
valutare rechallenge*

o
+Studi clinici

Pz FIT per
CT intensiva

*CT alternativa
alla | linea +/- Baev

o
+*Se tripletta in | linea
valutare rechallenge®

]
+Studi clinici

o *Panitumumab®
*Bev oltre PD o

o *Regorafenib
*FOLFIRI+Aflib** o

. Bav +/- Tailored CT
’< alternativa alla | linea

Pz UNFIT per

LINEE SUCCESSIVE®

«Cet +/- CPT-11
o

+  Trifluridinaftipiracil®,

o
*Tailored CT
o
*Studi clinici

o
*Bev oltre PD
. o ‘
*FOLFIRI+Aflib** e

0
*Regorafenib

«Cet +/- CPT-11

CT intensiva

*Biologico +/- Tadored CT
alternativi alla | linea

* Consigliabile analisi BRAF

o
*Bev oltre PD

o
*Panifumumab®
o
*Regorafenib
o

+  Triflunidinaftipiracil®*

[
*Tailored CT
o
+Studi clinici

% Da considerare entita e durata della risposta
* Nessuna indicazione a Pan in pz progrediti a Cet

# Nessuna indicazione a proseguire o inserire Bev
**In pz che hanno ricevuto FOLFOX in | linea

*° Trifluridinattipiracil (TAS-102) autorizzato in alia ma non
rimborsabde (fascia Cnn)
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13. Raccomandazioni chiave

1. Fasi dell’assistenza

1.1 Comunicazione col paziente

Qualita Forza della

dell’'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Il paziente affetto da neoplasia del colon retteedgcevere

dal medico adeguata informazione sulla malattialle S

D procedure diagnostiche, sulle opzioni terapeutiehéoro Positiva forte

conseguenze, nonché’ un giudizio ponderato sulétiafiva

e qualita di vita

Particolare attenzione va posta agli aspetti psgiol
prevedendo, se necessario, un supporto specialistic

Positiva forte

Sono opportuni corsi educazionali per il persomadglico ec
D infermieristico sugli aspetti metodologici e psmgici della Positiva forte
comunicazione.

1.2 Consenso informato

Qualita Forza della

dell’'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Ogni paziente deve fornire il proprio consenso rim@ato; il
medico deve conoscere a fondo il problema e depersa
informare in modo chiaro ed esauriente il paziesda un
linguaggio adeguato alle capacita interpretativéadsistito.
I medico deve essere in grado di rispondere adi pgn
domanda posta dal paziente.

Positiva forte

2. Accesso al servizio
2.1, 2.2 Tempestivita della diagnosi e ruolo del me  dico di medicina generale

Forza della

Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita
dell’'evidenza
SIGN

Ai MMG devono essere fornitii informazione ¢
funzionamento e sulle modalita di accesso dellattsine
diagnostiche (in particolare Servizi di Endoscopia)
terapeutiche

Positiva forte
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2.3 Criteri per I'invio ad accertamenti specialisti ci

Qualita
dell’evidenza

Raccomandazione clinica

Forza della
raccomandazione

SIGN

Un sanguinamento rettale di recente insorgenzaaepti >
50 anni non deve mai essere attribuito a patolbgiagna
senza avere prima escluso carcinomi o polipi adenasno
serrati del colon-retto.

clinica

Positiva forte

Tutti i pazienti> 50 anni che si presentino al MMG c
nuovi, significativi o persistenti sintomi riferiba patologia
colorettale (dolore addominale, alterazioni delial
mucorrea, rettorragia, dimagramento, anemia si@giog,
ecc) devono ricevere un'accurata anamnesiu@actuella
familiare) ed  essere sottoposti
comprensivo di esplorazione rettale. | successiwedamenti
diagnostici strumentali devono preferenzialmentesees
realizzati entro 4 settimane.

Positiva forte

ad esame oloettiv

Pazienti di eta 50 anni che si presentino con sintc
riferibili a patologia colorettale, in assenza diedtivita, di
evoluzione clinica e di rischio familiare, in ahletiva a
guanto sopra
attentamente sorvegliati per alcune isgne; se i sintom

indicato possono eventualmente essere Positiva forte

persistono devono  essere tempestivamente avvihli a
accertamenti strumentali.
2.4 Prospettive di screening
Qualita globale : Forza della_l
Jellevid Raccomandazione raccom_a_nda2|one
ell’'evidenza
clinica
Lo screening del CC é efficace nel ridurre la mortalita
CCR nella popolazione a rischio medio per eta (1
Alta Dovrepbe essere raccomandata la RSOF ogr_li pluetrarin Positiva forte
50 ed i 69 anni o la RSS una sola volta nellatvidd 55 ed i
64 anni, come proposto dal programma organizzatogim
regione italiana
| soggetti ad alto rischio di CCR per patologie igee del
colon dovrebbero seguire programmi di sorvegliaadehoc .
Bassa Positiva forte

in base a LG gastroenterologiche, al di fuori deigpammi

di screening
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2.5 Sindromi di predisposizione ereditaria al cancr

o colorettale

Qualita globale
dell’evidenza

Raccomandazione

Forza della
raccomandazione
clinica

Bassa

L’oncologo dovrebbe inviare in consulenza genetjgazienti
con sospetta Sindrome di Predisposizione Eredigdi@CR

Positiva forte

Bassa

Per Tlinvio in consulenza genetica dovrebbero es
considerati criteri di sospetto clinico, relativi f@notipo
tumorale, paziente e famiglia

ser

Positiva forte

Criteri specifici di invio in consulenza geneticavdebbero
essere concordati localmente con I'equipe di geadtiinica,
tenendo conto delle risorse disponibili (piu amma i criteri,
maggiori saranno le risorse necessarie)

Positiva forte

Bassa

L'oncologo dovrebbe raccogliere la storia famigdig
utilizzando i criteri minimi proposti dallASCO ‘Bpert
Statement’

Positiva debole

Bassa

Il timing dell'invio in consulenza genetica & a aliszione
dell'oncologo (non necessario alla prima visita)

Positiva forte

Bassa

L’oncologo dovrebbe proporre ai pazienti con diegndi
Sindrome di Predisposizione Ereditaria al CCR nasdr
follow-up/prevenzione diverse rispetto ai paziexn cancro
sporadico

Positiva debole

In caso di MMR, identificatc a scopo predittivo di rispos
terapeutica, I'oncologo dovrebbe comunque inviapaziente

in consulenza genetica

Positiva forte

*Opinione espressa dal panel

3. Gruppo multidisciplinare

Qualita
dell’'evidenza
SIGN

Raccomandazione clinica

Forza della
raccomandazione

Il percorso di diagnosi e cura va idealmente picaiid
nellambito di un gruppo multidisciplinare che corepda
tutte le figure coinvolte nel percorso. Le decisiqgmese
devono essere verbalizzate e archiviate

clinica

Positiva forte

Le decisioni diagnosti-terapeutiche devono essere coer
con le linee guida e qualora si verifichi uno saostnto &
opportuno esplicitarne i motivi.

Positiva forte

Terminata la fase diagnost-terapeutica deve essere forr
documentazione adeguata al paziente, al MMG eéraizs
di supporto e deve essere esplicitato lo scherfalow-up.

Positiva forte
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raccomandazione
clinica

dell’evidenza Raccomandazione clinica
SIGN

Qualita Forza della

La qualita del trattamento migliora con laumentatel
numero di pazienti gestiti. Un gruppo multidisaiglie
D ottimale dovrebbe trattare almeno 50 casi all’arBtoutture Positiva forte
con casistiche inferiori dovrebbero avere un ratpati
collaborazione sistematica con strutture di rifeno.

4. Diagnosi

4.1, 4.2 Diagnosi clinica ed esame istologico

Qualita Forza della
dell’'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

D Nel sospetto di neoplasia del colon-retto i pazieleivono Positiva forte
essere sottoposti a colonscopia totale.
In caso di stenosi che renda impossibile la colgpisctotale "

D guesta deve essere prevista entro 6-12 mesi daiViento. Positiva forte
Qualora non sia possibile eseguire una colonsctyile
occorre far seguire allesame endoscopico un RXndi a "

D . o Positiva forte
doppio contrasto o una colonscopia virtuale a cetaphento
dell'indagine
Ogni servizio diendoscopia dovrebbe attivare processo d

D “audit” sui principali indicatori di processo, corad esempig Positiva debole
il raggiungimento del cieco e l'insorgenza di cortghze.

5. Valutazione pretrattamento

5.1, 5.2 Stadiazione, parametri T, N e M

Qualita Forza della
dell’'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

D Le metastasi epatiche devono essere ricercate Positiva forte
preferenzialmente con una TC

D La presenza di metastasi polmonari va indagatarednsen Positiva forte
un Rx torace o preferenzialmente con una TC torace.
Non vi é indicazione alluso routinario della sagnafia :

D ossea e della PET. Negativa debole

D La PET puo essere considerata in caso di lesiotastatiche Positiva debole
potenzialmente suscettibili di resezione chirurgica
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5.3 Marcatori tumorali

Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

dell’'evidenza
SIGN

Qualita Forza della

La determinazione del CEA va effettuata al momeadetha

D diagnosi. Positiva forte
6. Chirurgia
Qualita globale Forza della
T Raccomandazione raccom_a_ndazmne
clinica
* Il tempo di attesa tra diagnosi e ricovero non dbize

superare le 4 settimane. Positiva debole

La preparazione intestinale meccanica puo esséeendila
Bassa chirurgia colorettale. 1l non impiegarla € riconosc come Positiva debole
accettabile in chirurgia.

In assenza di specifiche controindicazioni, si oacgnda di
Moderata utilizzare I'eparina a basso peso molecolare comélgssi Positiva debole
della TVP-EP.

Per la profilassi antibiotica preintervento si m@oande
'impiego di una cefalosporina di Il generazionttjva anche
su germi anerobi o di associazione di amino glaiosi e
Alta metronidazolo, somministrati in dose unica subitimp Positiva debole
dell'inizio dell'intervento. La somministrazione
dell’antibiotico potra essere prolungata per 24et@ in
funzione dell’entita della contaminazione intra@geria.

Il sito della stomia deve essere marcato sulla agé
paziente in piedi prima dell'intervento.

La scelta tra ileostomia e colostomia (temporareedy sua
durata é funzione di variabili cliniche ed intracgterie.
Nella fase postoperatoria tardiva il paziente degsere
educato alla gestione della stomia

Positiva forte

E’ raccomandato che le neoplasie colorettali siaattate da

chirurghi con adeguato training ed esperienza. Positiva forte

Alta

98



LINEE GUIDA
TUMORI DEL COLON ADH
2017 »
s Forza della
Qual,lta_globale Raccomandazione raccomandazione
dell'evidenza o
clinica
Il tumore deve essere rimosso integro con una sezior
Alta almeno 2 cm dai margini macroscopici prossimalasele Positiva forte
del tumore. Il peduncolo vascolare deve esserédedia sua
origine.
Deve essere eseguita la dissezione linfonodalemels fino o
Alta o oo Positiva forte
all'origine del peduncolo vascolapeimario.
La radicalita della resezione deve essere confersiatdalla
* assenza di residui evidenti macroscopicamente sk d Positiva forte
successivo esame istologico (margini liberi da tesip).
La chirurgia laparoscopica nel carcinoma del c«
rappresenta una corretta alternativa alla chiruegarta se .
Moderata eseguita da chirurghi con adeguato training in tgues Positiva forte
specifica procedura.
Solo adenomi con focolaio di cancerizzazione
differenziato, che non presenti invasione vascolaratica e .
Alta Positiva debole

con margine indenne, possono ritenersi trattaicahmente
con la sola escissione endoscopica.

*Opinione espressa dal panel

7. Anatomia patologica

Qualita globale
dell’evidenza

Raccomandazione

Forza della
raccomandazione
clinica

Sono da considerarsi criteri diagnostici minimi (gzortare
obbligatoriamente  nel referto): istotipo, grado
differenziazione, budding tumorale, profondita xvasione
tumorale, invasione linfo-vascolare intramuraleyaisione
venosa extramurale, invasione perineurale, margini
resezione (distale, prossimale, circonferenziale
mesocolico), numero di linfonodi esaminati (almeh®,
tranne nei pz trattati con CTRT neoadiuvante) e evondi
linfonodi metastatici.

di

Positiva forte

*Opinione espressa dal panel
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8. Terapia adiuvante

Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

dell’evidenza
SIGN

N L’'uso dellachemioterapia adiuvante sistemica non & indi
nello stadio |.
L’indicazione alla chemioterapia adiuvante nel sama del
colon nello stadio Il € tuttora controversa. (4-8)
Ai pazienti in stadio Il con fattorprognostici sfavorevo
(occlusione, perforazione, T4, G3-4, inadeguato enondi
linfonodi esaminati, invasione vascolare e/o liiiat e/o
perineurale) e corretto proporre una terapia adievanche
al di fuori di studi controllati (fluoropirimidine +/-
oxaliplatino). (7)
*Opinione espressa dal panel

Qualita Forza della

Negativa forte

Positiva debole

Positiva debole

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione raccomandazione
GRADE clinica
Nei pazienti con tumore del colretto in stadio Il MS
Moderata senza fattori di rischio pud essere eseguito esdusllow- Positiva forte

up, considerata la miglior prognosi di questo gptippo.

Nei pazienti con tumore del colretto in stadio | MSS
Moderata senza fattori di rischio puo essere valutata ursmibterapial Positiva debole
adiuvante con fluoropirimidine.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Tutti i pazienti in stadio Il (ogni T, N2, MO) sono
candidati a chemioterapia adiuvante che deve essieiata
entro 6-8 settimane dall'intervento chirurgico de. (11-
20)
| regimi di prima scelta negli stadi Ill sono lohstna
FOLFOX (infusionale), lo schema XELOX(capecitabiniu)
pazienti con buona prognosi e/o con ridotto peréoroe
status sono valide alternative: Capecitabina oppure
5Fluorouracile+acido folinico in regime infusionaéolo.
La durata ottimale del trattamento & di 6 mesiL-Z@)

Positiva forte

Positiva forte

Non devono essere impiegati in terapia adiuvantedai

biologici al di fuori di studi clinici. (25-27) Negativa forte

La chemioterapia deve essere iniziata prefereneiaienentro

6-8 settimane dall'intervento chirurgico radicq[28) Positiva forte
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9. Follow-Up e Survivorship

Qualita globale
dell’evidenza

Raccomandazione

Forza della
raccomandazione
clinica

Alta

Nel carcinoma del coleretto indicato I'impego di ul
programma di follow-up “intensivo” dimostratosi grado
di migliorare la soprawvivenza rispetto allesecuna di
indagini solo alla comparsa dei sintomi

Positiva forte

Alta

La durata del follow-up € di 5 anni periodo enfrquale si
manifestano circa il 95% delle recidive

Positiva forte

Alta

Un adeguato programma di foll-up prevede

- Esame Clinico ogni 4-6 mesi per i primi 3 anni; ogni 6
mesi per i due anni successivi

- CEA ogni 3-4 mesi per i primi 3 anni, ogni 6 mesi per i
due anni successivi

- Colonscopia: nei pazienti in cui 'esame endoscopico
evidenzi “colon indenne” la ripetizione dell’esame
endoscopico e consigliata dopo 1 anno dall’intervento,
in seguito dopo 3 anni in assenza di adenomi e quindi
ogni 5 anni, qualora eta e comorbidita non lo
controindichino

- TC Torace-Addome con contrasto: ogni 6-12 mesi per i
primi 3-5 anni in funzione dell’entita del rischio.

- Ecografia Addome e Rx Torace possono rappresentare
un opzione alternativa alla TC considerando pero la
minore sensibilita

Positiva forte

Se il CEA é elevato alla diagnosi, va ripetuto dep8
settimane dall’'intervento per verificarne la negatiazione

Positiva forte

La colonscopia nei pazienti senza uno studio pretpeo

completo dell'intestino, deve essere eseguita appen

possibile, comunque entro 6-8 mesi dall’intervento.

Positiva forte

Moderata

Per i pazienti in Stadio I, visto il rischio estrmente
limitato di ricaduta pud essere raccomandato ugrarama
di sorveglianza che preveda la sola colonscopia

Positiva debole

Nei pazienti sottoposti a metastasectomia epatica
polmonare € indicata una TC torace-addome comasing
ogni 3-6 mesi per i primi 2 anni e successivamengie 6-
12 mesi fino al quinto anno.

e

Positiva debole

Non vi e indicazione all’'uso della FDG PET nei piaogmi
di follow-up, se non come metodica di secondo lovéh
caso di dubbi.

Negativa forte

Raccomandabile integrare il follow-up con strumeie
consentano il monitoraggio e la gestione deglietéff
collaterali tardivi e delle problematiche psicoldye e
sociali che possono emergere alla fine del peratdirsara.

Positiva debole
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Qualita globale
dell’evidenza

Raccomandazione

Forza della
raccomandazione
clinica

Promuovere il rispetto dei programmi di screenirigai
nella popolazione generale (neoplasia della maramadila
cervice uterina e (secondo) tumore del colon-retto.

Positiva debole

Integrare il Medico di Medicina Generale nel pragnaa
di follow-up con specifico coinvolgimento nella
sorveglianza delle seconde neoplasie, nell'indiamione
degli effetti collaterali tardivi e nella gestiongli
problematiche psicologiche e sociali di pazientedesd
familiari.

Positiva debole

*Opinione del panel

10.Trattamento della malattia avanzata

10.1 Terapia medica (chemioterapia e farmaci biolog ici)

Qualita
dell’evidenza
GRADE

Raccomandazione

Forza della
raccomandazione
clinica

Molto bassa

Nei pazienti con tumore del col-retto metastatico € indica
iniziare un trattamento chemioterapico alla diagreasche in
assenza di sintomi. Nonostante ci0, in casi beazgwiati
(eta avanzata, presenza di comorbiditd, carico mani
malattia) puo essere considerato, dopo attentaazidune del
rapporto rischio /beneficio, un periodo di attesa.

Positiva forte

Moderata

Nei pazienti con tumore del col-retto metastatico dopo t
trattamento di prima linea con chemioterapia e bieuanab

pud essere considerato proseguire con una terapia
mantenimento con bevacizumab =+ fluoropirimidina, |d

valutare caso per caso, sia sulla base del bemefitgso, de
rischi e della motivazione del paziente.

ad Positiva debole

Molto bassa

Nel paziente cortumore del colon dest mts RAS wt il
trattamento di | linea puo prevedere l'impiego@idrispetto

ad anti-EGFR in associazione a doppietta come prim

opzione terapeutica

a Positiva debole

Molto bassa

Nel paziente con tumore del colon sinistro mts RASIl

trattamento di | linea pud prevedere l'impiego wli-£GFR
rispetto ad beva in associazione a doppietta conreaf
opzione terapeutica

Positiva debole
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Quesito 1:
Nel paziente con tumore del colon-retto metastaticcal momento di intraprendere un trattamento,

dovrebbe essere effettuata la valutazione dello stamutazionale di KRAS ed NRAS?

s Forza della
Qualita globale . - :
N - Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

L’analisi mutazionale dei geni RAS trova attualnegint
indicazione nei pazienti con carcinoma del colater
Alta metastatico per i quali € indicato un trattamemtol Positiva forte
linea o in linee successive con un regime di tarapi

contenente un anticorpo monoclonale anti-EGFR

(1%}

Quesito 2:
Nel paziente con tumore del colon-retto metastaticcal momento di intraprendere un trattamento,

dovrebbe essere effettuata la valutazione dello stamutazionale di BRAF?

- Forza della
Qualita globale . .. :
e e Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

La valutazione della mutazione BRAF V600E puod
fornire importanti informazioni prognostiche nel
Moderata paziente metastatico, che tuttavia vanno insenten Positiva debole
pil ampio contesto di valutazione clinica e pataag
del singolo paziente.

Quesito 3a
Nel paziente fit con tumore del colon-retto avanzaimetastatico la polichemioterapia in associaziore

farmaco biologico rappresenta I opzione preferibig in prima linea?

Quialita globale R . -~ Forza della
. accomandazione clinica :
dell’evidenza raccomandazione

Le associazioni di 5-FU (preferibilmente sommiragdr
per via infusionale) e acido folinico con oxaliptext e/o

irinotecan sono da impiegare in tutti i pazienti|i
condizioni di essere trattati con una polichemié,
preferibilmente in associazione con anticofpo
monoclonale anti-VEGF o anti-EGFR.

Alta Positiva forte
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Quesito 3b

Nel paziente anziano o unfit con tumore del colonetto mts la fluoropimidina associata a bevacizumab
(anti. VEGF) rappresenta I' opzione preferibile in prima linea?

Quialita globale . - Forza della
dell’evidenza RESTENEI A s raccomandazione
Nel paziente anziano o unfit il farmaco di scelta e
Alta la fluoropirimidina in monoterapi Positiva forte
preferibilmente associata a bevacizumab
Quesito 4

In monoterapia la capecitabina puo’ essere considata equivalente al 5FU infusionale nel trattamento
dei pazienti con tumore del colon-retto metastatic®

Quialita globale . -~ Forza della
e e Raccomandazione clinica raccomandazione
La capecitabina pud sostituire la monoterapia con .
Alta 5FU + acido folinico. Positiva forte
Quesito 5a

In associazione ad oxaliplatino la capecitabina pusostituire il 5FU infusionale nel trattamento del
tumore del colon-retto metastatico?

Qualita globale

Raccomandazione clinica

Forza della

dell'evidenza raccomandazione
L'uso della capecitabina in combinazione gon
Oxaliplatino pud sostituire i regimi infusionali |n

Moderata caso di regimi comprendenti la sola chemioterapia Positiva forte

0 chemioterapia e bevacizumab. L’'associazi

one

con anti-EGFR non é consigliabile.
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Quesito 5b

In associazione a irinotecano la capecitabina pud@stituire il 5-Fluorouracile infusionale nel
trattamento del tumore del colon-retto metastatico?

Qualita globale
dell’evidenza

Raccomandazione clinica

Forza della
raccomandazione

L’'associazione di capecitabina con irinotecs
€ generalmente sconsigliata e pud es

10[0)
sere

eventualmente  impiegata, con estrema Positiva forte
Moderata attenzione agli effetti collaterali, solo nei
pazienti in  cui esistano  importanti
controindicazioni  allimpiego di  regimi
infusionali con 5FU.
Quesito 6

Il bevacizumab pud essere associato alla chemiot@ia nel trattamento di | linea del tumore del colon

retto metastatico?

Qualita globale
dell’evidenza

Raccomandazione clinica

Forza della
raccomandazione

Alta

In assenza di controindicazioni, bevacizumab

(anti-VEGF) pud essere impiegato
associazione alla chemioterapia.

in Positiva forte

Quesito 7

Bevacizumab pu0 essere associato alla chemioterapiel trattamento di Il linea del tumore del colon-

retto metastatico?

Qualita globale
dell’evidenza

Raccomandazione clinica

Forza della
raccomandazione

Alta

In assenza di controindicazioni, bevacizumab
essere impiegato in seconda linea in associaz
alla chemioterapia.

puo
ione Positiva forte
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Quesito 8
Bevacizumab pu0 essere associato alla chemioterapiel trattamento di Il linea del tumore del colon-

retto metastatico in pazienti che lo abbiano gia devuto in | linea?

Quialita globale R . - Forza della
. accomandazione clinica ;
dell’evidenza raccomandazione

La prosecuzione del bevacizumab oltre| la
progressione in associazione con una tergpia
citotossica puO rappresentare un’opzione| di
trattamento.

Moderata Positiva forte

uesito 9
I?] pazienti con tumore del colon-retto metastaticgrogrediti ad una | linea di trattamento va
considerata una Il linea?
In pazienti con tumore del colon-retto metastaticgrogrediti a due linee di trattamento va consideraa
una lll o IV linea? (vedi anche Raccomandazione 18)

Quialita globale R . -~ Forza della
. accomandazione clinica :
dell’evidenza raccomandazione

a.Nei pazienti in buone condizioni generali|in

progressione di malattia dopo un precedente

trattamento chemioterapico deve essere preso in
considerazione un trattamento di seconda linea. a.Positiva forte

Alta
b. In diversi casi pud essere ipotizzato anche urb.Positiva debole
trattamento di terza e quarta linea previa attenta
valutazione delle condizioni generali e del
rapporto rischio-benefico.
Quesito 10a

In pazienti con tumore RAS non mutato (wt), cetuximb (anti-EGFR) puo’ essere associato a regimi
contenenti irinotecan, indipendentemente dalla lina di trattamento?

Quialita globale R . -~ Forza della
. accomandazione clinica ;
dell’evidenza raccomandazione

Cetuximab pu0 essere impiegato in pazienti con
tumore RAS wt in associazione a regimi gon Positiva forte
irinotecan (in | e Il linea)

Alta (I linea)
Moderata (Il linea)
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Quesito 10b
In pazienti RAS wt pretrattati, cetuximab puo’ essee utilizzato in monoterapia?

Quialita globale R . - Forza della
. accomandazione clinica ;
dell’evidenza raccomandazione

Cetuximab puo essere impiegato in
Bassa monoterapia in pazienti con tumore RAS wt Positiva forte
pretrattati con i citotossici convenzionali

Quesito 11
In pazienti RAS wt, cetuximab puo’ essere associaFOLFOX in regimi di | linea contenenti
oxaliplatino?

Quialita globale R . -~ Forza della
oerf mandazione clini .
dell’evidenza accomandazione clinica raccomandazione

Cetuximab puo’ essere associato a FOLFDOX

M rat . ) :
oderata in prima linea.

Positiva forte

Quesito 12
In pazienti RAS wt pretrattati, che non abbiano giaricevuto cetuximab o che abbiano sviluppato una
reazione infusionale a cetuximab, panitumumab pudssere utilizzato in monoterapia?

Quialita globale R . -~ Forza della
. accomandazione clinica ;
dell’evidenza raccomandazione

Panitumumab (anti-EGFR) pud essere
impiegato in monoterapia in pazienti cpn
tumore RAS non mutato (WT) sottopost| a
precedenti trattamenti chemioterapici che
non abbiano precedentemente utilizzato
cetuximab, o che lo abbiano sospeso, in
assenza di progressione, per reazione
infusionale.

Alta Positiva forte
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Quesito 13
In pazienti RAS wt, panitumumab puo essere assoc@ata FOLFOX in prima linea?

In pazienti RAS wt, panitumumab puo essere associatn FOLFIRI in prima linea?
In pazienti RAS wt, panitumumab puo essere associat FOLFIRI in seconda linea?

Quialita globale R . - Forza della
-y accomandazione clinica ;
dell’evidenza raccomandazione

Nei pazienti con tumore RAS wt il panitumumgab
Moderata puo essere usato con FOLFOX o FOLFIRI in | Positiva Forte
linea e con FOLFIRI in seconda linea

Quesito 14
Aflibercept in associazione a FOLFIRI puo’ essereansiderata un'opzione nel trattamento di 1l linea

del tumore del colon-retto metastatico in pazientpretrattati con oxaliplatino?

Quialita globale R . -~ Forza della
-y accomandazione clinica :
dell’evidenza raccomandazione

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

Moderata Positiva forte

Quesito 15a, b
a. In pazienti fit con tumore del colon-retto mts, indipendentemente dallo stato mutazionale,

FOLFOXIRI + bevacizumab puo’ essere considerato unbopzione di trattamento di | linea?
b. In pazienti con tumore del colon-retto mts8BRAF mutato, FOLFOXIRI + bevacizumab puo’ essere
considerato un’opzione di trattamento di | linea?

Quialita globale R . -~ Forza della
-y accomandazione clinica ;
dell’evidenza raccomandazione

a. In pazienti fit con tumore del colon-retto mts,
indipendentemente dallo stato mutazionale,
FOLFOXIRI + bevacizumab puo’ essere
considerato un’ opzione di trattamento di | lineg

Moderata Positiva forte
b. In caso di malattia BRAF mutata |la
combinazione dei tre chemioterapigi,
FOLFOXIRI, piu bevacizumab € un’opzione
consigliabile.
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Quesito 16
In pazienti con malattia indolente e non aggressivauna strategia “stop and go”, al fine di ridurre le
tossicita’, puo’essere considerata?

it3 Forza della
lita globale : _
%ueﬁl'é?/igenza Raccomandazione raccomandazione
clinica

In pazienti con malattia indolente e non aggres puo
essere attuata una strategia di cura che prevedg un

Moderata interruzione temporanea del trattamento (“stop gaijl o un Positiva debole
trattamento meno intensivo, al fine di ridurredasicita delle
combinazioni di 5-fluorouracile ed altri chemiotei@.

Quesito 17

In pazienti con tumore del colon-retto mts pretratati regorafenib puo’ essere considerato una opzione
di trattamento?

In pazienti con tumore del colon-retto mts pretratti la trifluridina/tipiracil (TAS-102) puo’ essere
considerata un’opzione di trattamento?

ita Forza della
lita globale : _
Q(ilje?i'é?/igenza Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti che sono stati sottoposti a tutti attamenti
citotossici e biologici efficaci pud essere considie 'uso
Alta del regorafenib o della trifluridina/tipiracil (T%:102). Al Positiva debole
momento in ltalia la trifluridina/tipiracil (TAS-11) e’
autorizzata ma non rimborsabile (fascia Cnn).

10.1.1 Chemioterapia nel paziente an ziano

Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

dell’evidenza
SIGN

Qualita Forza della

E’ consigliabile promuovere la valutazione funat ,
prima di ogni trattamento chemioterapico sia inefas
adiuvante sia in fase avanzato. Un pre-screening | co
strumenti rapidi (scheda G8) favorisce l'individicae di
soli pazienti indagabili con CGA (Comprehensi@eriatric
Assessment) (1)

Nello stadio Il €' consigliabile un trattamentoiahnte &
A base di oxaliplatino (FOLFOX/XELOX), salvo nei cadi Positiva forte
pazienti vulnerabili (8)

Positiva forte
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10.2 Trattamento chirurgico della malattia avanzata
Quialita globale Forza della
9 Raccomandazione raccomandazione

dell’evidenza

clinica

La tempistica e il tipo di intervento chirurgicoirgazienti
con primitivo in sede e malattia metastatica sinardipende
da molti fattori, incluse le condizioni generalil gmziente,
'estensione della malattia metastatica e la siataia
legata al tumore primitivo. Si raccomanda pertaotea
valutazione multidisciplinare per valutare le sitpe
adeguate.

Positiva forte

Alta

La resezione chirurgica di metastasi del fegato ps®ere
curativa in pazienti selezionati purché i marginresezione
siano negativianche in caso di ri-resezione.

Positiva forte

Il numero di metastasi epatiche asportate non sieleo a
prognosi piu sfavorevole, se lintervento e eseguila
chirurgo esperto.

Positiva debole

La resezione chirurgica di metastasi del fegatadénine
resectable, anche se R1, deve essere considera@
downsizing ottenuto con trattamento chemioterapico.

do Positiva forte

Bassa

Il trattamento va sospeso non appena la malirisulti
resecabile. La prosecuzione del trattamento doge
momento espone il paziente a rischi di tossicitdtiep ed a
rischi chirurgici. Il raggiungimento di una remisse
completa strumentale non garantisce la remissiongpleta
patologica ma pud creare difficolta al chirur
nell'individuazione della sede di resezione .

ta

g

Positiva forte

o

Alta

Qualora la combinazione impiegata in terapia neovate
comprenda Bevacizumab, tale farmaco deve essepesy
5-6 settimane prima della resezione.

S

Positiva forte

Moderata

La chirurgia epatica laparoscopica € una valideraditiva in
centri di riferimento con adeguata esperirenza.

Positiva debole

Moderata

In pazienti con malattia resecabile puo essereiderao un
trattamento peri-operatorio.

Positiva debole

Alta

La resezione chirurgica di metastasi polmonari pasere
curativa in pazienti selezionati purché i marginresezione
siano negativi

Positiva forte

*Opinione del panel
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10.3 Terapie locoregionali

10.3.1 Terapie locoregionali epatiche

G Forza della
ualita globale : ;
Qd el evig enza Raccomandazione raccomandazione
clinica

In pazienti con malattia epatica limitata non stisiili di
chirurgia e che presentino le condizioni atte aagfire un
completo trattamento delle lesioni, puo’essere idenata
una conbinazione di terapia sistemica e radiofrezme(3)

Moderata Positiva debole

In pazienti con malattia epatica limitata non stisiili di
chirurgia e che presentino le condizioni atte aagfire un
N completo trattamento delle lesioni, possono essere
consideratele tecniche ablative (radiofrequenzeraonde,
crioablazione) e la radioterapia esterna con mehedi
conformazionali.

Positiva debole

La radioembolizzazione intraepatica in combinazialtee
* chemioterapia sistemica puo consentire un mighotrollo Positiva debole
della malattia epatica

La chemioterapia intrarteriosa e la chemioembolizrae

. (anche con DEBIRI) puo rappresentare un opziore e i
pazienti non candidabili ai trattamenti medicieisici oggi
convenzionalmente impiegati in I, Il e Il linea.

Negativa debole

*Opinione del panel

10.3.2 Terapie locoregionali “non epatiche”

s Forza della
Qualita globale , i
T Raccomandazione raccomandazione
clinica

La chirurgia citoriduttiva e la chemioipertern
intraperitoneale attuati in centri esperti ad altolume,

Moderata - h o L Positiva debole
possono essere impiegati in pazienti con carcip@sioneale
isolata. (1)
N La radioterapia risulta efficace nelle lesioni @s

metastatiche come trattamento palliativo. Positiva forte

La radioterapia + eventuale chemioterapia puo e:
N utilizzata con intento citoriduttivo o palliativoen pazienti
con sucettibili di chirurgia affetti da recidive Ipiehe,
metastasi linfonodali e polmonari limitate

Positiva debole

*Opinione del panel
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14. Note pratiche per la lettura delle LG e dei ref erti

v" Instabilita’ dei microsatelliti:
o dMMR o MSI-high o MSI: presenza di instabilita’ masatelliti
0 pPMMR o MSI-low o MSS: assenza di instabilita’ misedelliti

v" Mutazione dBRAE se non €’ specificato si intende la mutazione QB0

v Analisi di RAS accertarsi che siano stati analizzati gli esofddioni 12 e 13), 3 (codoni 59 e 61) e
4 (codoni 117 e 146) diRASeNRAS

v" Valutazione polimorfismo IVS14+1G>A e 2846A>T delng DPD:
o Genotipo eterozigote G/A di IVS14 e/o genotipo etegote A/T di 2846: raccomandata
riduzione del 50% della dose di fluoropirimidina
o0 Genotipo omozigote A/A di IVS14 e/o genotipo omare T/T di 2846: controindicato
l'uso della fluoropirimidina

v Valutazione polimorfismo UGT1A1*28:
o Genotipo eterozigote 6/7: nessuna raccomandazione
o Genotipo omozigote 7/7: raccomandata riduzion&@eb della dose di irinotecano
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Question: Nei pazienti con tumore del colon-retto in stadio MSI & raccomandabile I'utilizzo di una chemioterapia adiuvante?

Settings: dMMR/MSI

Bibliography: Hutchins, JCO 2011; 29: 1261-1270, Sargent, JCO 2010; 20: 3219-3225 , Hong, EUROPEAN JOURNAL OF CANCER 48 (2012) 1235 -1243

Quality assessment No of patients Effect
Quality | Importance
D @i Design Bkl Inconsistency [Indirectness |Imprecision Cliny S Izl Observation Relaie Absolute
studies 9 bias y P considerations chemotherapy (95% Cl)
Overall Survival - Hutchins (non riportato)
| | | criTICAL
Overall Survival — Sargent (follow-up median 12 ye  ars)
1 Randomised|no no serious Serious’ serious ” None 10/55 4/47 HR 2.95 (1.02 a |15 more per 100 (from 0 more to| OJOOO [ CRITICAL
trial serious [inconsistency (18.2%)* (8.5%)" 8.54) 45 more) LOW
risk of
bias
Overall survival - Hong 2012 (follow-up median 42 m  onths,
1 randomised |no no serious very no serious |None 5/81 1/8 HR 0.29 (0.06 to |9 fewer per 100 (from 12 fewer to| JJOO | CRITICAL
trials serious [inconsistency |serious™®  [imprecision (6.2%)* (12.5%)" 1.42)" 5 more) LOW
risk of
bias
Recurrence Free survival - Hutchins (follow-up medi an 12 years)
1 Randomised|serious®® |no serious Serious’ no serious |None 2/89 4/78 HR 0.45 (0.09 a | 3 fewer per 100 (from 5 fewer to | OOOO [IMPORTANT
trial inconsistency imprecision 2 (2.2%) (5.1%) 2.23) 6 more) LOW
Recurrence Free survival — Sargent (follow-up medi  an 12 years)
1 Randomised|serious®® |no serious Serious’ no serious |None 11/55 5/47 HR 2.30 (0.84 a |12 more per 100 (from 2 fewer to| O0OO [IMPORTANT
trial inconsistency imprecision? (20%)* (10.6%)* 6.24) 40 more) LOW
Disease-free survival - Hong 2012 (follow-up median 42 months)
1 randomised |serious® |no serious very no serious |none 8/81 2/8 HR 0.28 (0.08 to | 17 fewer per 100 (from 23 fewer | JOOO |IMPORTANT
trials inconsistency |serious™®  |imprecision (9.9%)* (25%)* 1.01) to 0 more) VERY
LOW

" unplanned subgroup analysis, no formal hypothesis planned:; just hypothesis generating
2 Outcome from(small sample size (subgroup of patients)

% patients in stage II-1V

“ estimation based on variance of HR

® operative bias due to lack of bli

nding

® Estimation based on interim analysis (random high?)

" hot adjusted for other factors (adjusted for stage, sex and age HR0.57 (95%CI 0.09 - 3.75))
® hot adjusted for other factors (adjusted for stage, sex and age HR0.42 (95%CI 0.10 - 1.72))
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Author(s): MC, IM
Date: 20124-08-27
Question: Nei pazienti con tumore del colon-retto in stadio Il MMS é raccomandabile I'utilizzo di una chemioterapia adiuvante?
Settings: pMMR
Bibliography: Hutchins, JCO 2011; 29: 1261-1270, Sargent, JCO 2010; 20: 3219-3225 , Hong, EUROPEAN JOURNAL OF CANCER 48 (2012) 1235 -1243
Quality assessment No of patients Effect
Quality | Importance
D @i Design Bl Inconsistency |Indirectness |Imprecision Cliny S Izl Observation REEUTE Absolute
studies 9 bias y P considerations chemotherapy (95% Cl)
Overall Survival - Hutchins (not reported)
| | | | | | | | criTICAL
Overall Survival — Sargent (not reported)
| | | | | crITICAL
Overall survival - Hong 2012 (follow-up median 42 m  onths)
1 randomised|no serious |no serious very no serious |none B 0000 | CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency serious™? imprecision LOW
Recurrence Free survival - Hutchins (follow-up medi an 12 years)
1 randomised|serious*® |no serious Serious® no serious |none 24/222 25/247 HR 1.07 (0.61 a1 in piu per 100 (da 4 in meno a 8| OOOO (IMPORTANT
trials inconsistency imprecision (10.8%) (10.1%) 1.87) in piu) LOW
Recurrence Free survival — Sargent (follow-up medi  an 12 years)
1 randomised|serious*® |no serious Serious’ no serious |none 47/214 55/214 |HR 0.84 (0.57 a|4 in meno per 100 (da 10 in meno| OOOO |IMPORTANT
trials inconsistency imprecision (22%)° (25.7%)° 1.24) a5 in pitl) LOW
Disease-free survival - Hong 2012 (follow-up median 42 months)
1 randomised|Serious®  |no serious very no serious |none 54/791 40/67 HR 0.74 (0.49 to|11 fewer per 100 (from 24 fewer to| OO0 |IMPORTANT
trials inconsistency |serious™®  [imprecision (6.8%)° (59.7%)° 1.1)’ 4 more) VERY
LOW

" unplanned subgroup analysis, no formal hypothesis planned; just hypothesis generating
2 patients in stage II-1V
% It occurred an error in reporting HR and 95%CI (numbers are not readable) not adjusted for other factors (adjusted for stage, sex and age HR0.34 (95%CI 0.21 - 0.57))
4 operative bias due to lack of blinding

® Estimation based on interim analysis (random high?)

® estimation based on variance of HR

" hot adjusted for other factors (adjusted for stage, sex and age HR0.50 (95%CI 0.32 - 0.76))
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Date: 2014-08-20
Question: Should chemotherapy after progression of disease be used for asymptomatic metastatic colorectal cancer?
Settings:
Bibliography: JCO 1992; 10:904-911 Price TJ, Asia Pac JCO 2012; 8:10-13
Quality assessment No of patients Effect
Quality |Importance
s{\lljc()iigfs Design Risk of bias | Inconsistency |[Indirectness | Imprecision consigg:ztrions prgg?erzgitgr?gpgi:eﬂzge Control geSI;: '\g) Absolute
Overall survival - JCO 1992 (follow-up 12 months %)
1 randomised no serious  [no serious very no serious none 41/92 56/90 HR 0.78 9 fewer per 100 0000 | CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency serious?® imprecision (44.6%) (62.2%)| (0.57 to (from 20 fewerto 3 | LOW
1.09) more)
Overall survival - Price 2012
1 observational |no serious |no serious very no serious none R OO0 | CRITICAL
studies™® risk of bias  [inconsistency  [serious**®  |imprecision’ VERY
LOW
Progression-free survival - JCO 1992 (follow-up 12 months %)
1° randomised serious’  [no serious very no serious none 0000 | CRITICAL
trials inconsistency  |serious®® imprecision VERY
LOW
Progression-free survival - Price 2012 - not measur  ed
| | | | | | ] [ CRiTicAL
Quality of life - JCO 1992 - not measured
| | | | | | | | CRITICAL
Quiality of life - Price 2012 - not measured
| | | | CRITICAL

T minimum observation follow-up
2 patients without instrumental evidence of progression and chemo-naive
3 Treatment schedule no more used in clinical practice

* case series

° The South Australian Registry of MCRC was reviewed

N Thirtyeight (9.1%) of patients had their chemotherapy commencement delayed by more than 3 months from their diagnosis

’ not assessable

8 For the entire group under review and for the group where case note review revealed a definite clinician decision to WW, the median survival from diagnosis has not yet been reached. The 2-year survival is 65% and the 3-year
survival 52.3% for the WW population.

? data not usable

% Evidence of performance bias as stated by the authors: The monitoring of patients randomized to MFL was closer than of patients randomized to expectancy. Thus symptoms and disease progression might have been detected
earlier in the former group, notably in patients who had regularly checked measurable disease. Furthermore, disease symptoms, eg, fatigue or nausea may be difficult to separate from adverse effects of treatment at an early stage.
In an individual patient, the time for onset of symptoms attributable to the presence of colorectal cancer either may be held earlier or postponed. However, it is unlikely that these differences have disturbed the main results. If
anything, it is more likely that ascertainment bias disfavored the group receiving initial treatment. When patients in the expectancy group became symptomatic, they were sometimes too ill (eg, icteric, poor performance) for

chemotherapy.
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Author(s): MC, IM
Date: 2015-06-22
Question: Should maintenance therapy with bevacizumab + chemotherapy vs no maintenance therapy be used for metastatic colorectal cancer patients after first-line therapy with bevacizumab and
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2017

ADm

chemotherapy?
Settings:
Bibliography: Koeberle, Annals of Oncology 26: 709-714, 2015; Simkens, Lancet 2015; 385:1843-52
Quality assessment No of patients Effect
- - Quality Importance
. Maintenance therapy with No .
No of . Risk of . . . Other - . Relative
. Design . Inconsistency | Indirectness | Imprecision . . bevacizumab and maintenance Absolute
studies bias considerations L (95% Cl)
fluoropyrimidine therapy
Overall Survival - Simkens 2015 (follow-up median 4 8 months)
1 randomised [no serious|no serious no serious serious’ none 229/278 239/279 HR 0.89 | 3 fewer per 100 gooo CRITICAL
trials risk of inconsistency  |indirectness (82.4%) (85.7%) (0.73to | (from 10 fewer IMODERATE
bias 1.07) to 2 more)
Progressio-free Survival - Simkens 2015 (follow-up median 48 months)
1 randomised [no serious|no serious no serious no serious none 220/278 270/279 HR 0.43 |20 fewer per 100 CO0OO CRITICAL
trials risk of inconsistency  |indirectness  [imprecision (79.1%) (96.8%) (0.36to | (from 14 fewer HIGH
bias 0.52) to 26 fewer)
Overall Survival - Koeberle 2015 (follow-up median 36.7 months)
1 randomised [no serious|no serious no serious serious’ none 99/131 98/131 HR 0.83 | 7 fewer per 100 gooo CRITICAL
trials risk of inconsistency  |indirectness (75.6%) (74.8%) (0.63to | (from 17 fewer IMODERATE
bias® 1.1) to 3 more)
Progression-free Survival - Koeberle 2015 (follow-u  p median 36.7 months)
1 randomised [no serious|no serious no serious no serious none 120/131 129/131 HR 0.75 | 3 fewer per 100 oooo CRITICAL
trials risk of inconsistency  |indirectness  [imprecision (91.6%)3 (98.5%)3 (0.59to | (from O fewer to HIGH
bias® 0.97) 7 fewer)
Haetological toxicity - Haemorrhage - Simkens 2015 - not reported
| | | | | IMPORTANT
Haetological toxicity - Haemorrhage - Koeberle 2015  (follow-up median 36.7 months; assessed with: CTC-  NCI version 3)
1 randomised |no serious|no serious no serious no serious none 0/131 0/131 - - oooo  |IMPORTANT,
trials risk of inconsistency  |indirectness  [imprecision (0%) (0%) HIGH
bias®
Haetological toxicity - Thrombosis - Simkens 2015 - not reported
| | | | | | | | [IMPORTANT
Haetological toxicity - Thrombosis - Koeberle 2015 (follow-up median 36.7 months; assessed with: CTC-N  ClI version 3)
1 |randomised |n0 serious|no serious |n0 serious |no serious |none | 2/131 | 0/131 | RR 4 (0.18| - ooog |IMPORTANT
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trials [)ig,k gf inconsistency  |indirectness  [imprecision® (1.5%) (0%) to 87.87) HIGH
ias
Non haematological toxicity - Hypertension - Simken s 2015 (follow-up median 48 months; assessed with: CTC-NCI)
1 randomised [no serious|no serious no serious no serious none 68/278 49/279 RR 1.59 |10 more per 100 0000 |[IMPORTANT
trials risk of inconsistency  |indirectness  [imprecision (24.5%) (17.6%) (1.12to | (from 2 more to HIGH
bias 2.24) 22 more)
Non haematological toxicity - Hypertension - Koeber le 2015 (follow-up median 36.7 months; assessed wit  h: CTC-NCI)
1 randomised [no serious|no serious no serious no serious none 6/131 1/131 RR 6 (0.79| 4 more per 100 oooo  |IMPORTANT,
trials risk of inconsistency  |indirectness imprecision4 (4.6%) (0.76%) to 49.15) | (from O fewer to HIGH
bias® 37 more)
Non haematological toxicity - Proteinuria - Simkens 2015 - not reported
| IMPORTANT
Non haematological toxicity - Proteinuria - Koeberl e 2015 (follow-up median 36.7 months; assessed with  : CTC-NCI)
1 randomised |no serious|no serious no serious no serious none 0/131 0/131 - - oooo  |IMPORTANT,
trials risk of inconsistency  |indirectness  [imprecision (0%) (0%) HIGH
bias®
Non haematological toxicity - Gl perforation - Simk  ens 2015 - not reported
| IMPORTANT
Non haematological toxicity - Gl perforation - Koeb  erle 2015 (follow-up median 36.7 months; assessed w  ith: CTC-NCI)
1 randomised |no serious|no serious no serious no serious none 0/131 0/131 - - oooo  |IMPORTANT,
trials risk of inconsistency  |indirectness  [imprecision (0%) (0%) HIGH
bias®
Quality of life - Simkens 2015 (follow-up median 48 months; Better indicated by higher values)
1 randomised [no serious|no serious no serious no serious none 243 249 - MD 4.2 higher ooog CRITICAL
trials risk of inconsistency  |indirectness  [imprecision (1.5t06.8 HIGH
bias higher)®
Quality of life - Koeberle 2015 - not measured
| CRITICAL

! The confidence interval is wide and include the non-effect
2 It was not possible to judge all the risks of bias because authors did not report them
® Number of events calculated on the basis of HR variance

* We decided to not downgrade for imprecision due to the small number of events
® Authors stated that this result is well below the threshold of ten points that is deemed to be clinically relevant
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Author(s) : MC

Date: june 2017

Question : Bevacizumab compared to anti-EGFR in association with a doublet in wt-RAS metastatic right colon cancer patients as first line treatment

Setting : inpatients

Bibliography : Holch 2017, European Journal of Cancer 70 (2017) 87¢e98; Stintzing 2016, Lancet Oncol 2016; 17: 1426—-34; Schwartzberg 2014, VOLUME 32 NUMBER 21 JULY 20 2014, Arnold 2017,
ESMO Special Symposia manuscript for submission to Annals of Oncology 16.03.17

Quality assessment Ne of patients Effect
anti-EGFR
2 @ DL REICE) Inconsistenc! Indirectness | Imprecision iz bevacizumab assoti,?ation g Apgllics Qually imporiance
studies design bias Y P considerations oA (95% Cl) (95% CI)
doublet
Overall Survival
3 randomised | not not serious not serious serious ° none 108/142 106/131 HR 0.77 9 fewer [+11=1@) CRITICAL
trials serious ? (76.1%) (80.9%) (0.57 to per 100 MODERATE
1.03) (from 1
more to
20 fewer)
Progression-free survival (assessed with: RECIST 1.1 (from randomization))
3 randomised | serious *° | not serious not serious serious ° none 125/142 123/131 HR 0.65 10 fewer @) CRITICAL
trials 88.0% 93.9% 0.50to er 100 LOW
p
0.86) (from 3
fewer to
19 fewer)
Objective response rate (assessed with: RECIST 1.1)
3 randomised | serious *° | not serious not serious serious ° none 64/142 63/131 RR 0.94 3 fewer @) IMPORTANT
trials (45.1%) (48.1%) (0.66 to per 100 LOW
1.21) ¢ (from 10
fewer to
16 more)
Hypertension 3/4 grade (Schwartzberg 2014, Vernook 2017)
2 randomised | very not serious serious ' serious ™ | none 6/80 (7.5%) | 0/86 (0.0%) not eCC0 CRITICAL
trials serious “° estimable " VERY LOW

Bleeding 3/4 grade Heinemann 2014
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Quality assessment Ne of patients Effect
anti-EGFR

bl S L) Inconsistenc: Indirectness | Imprecision S bevacizumab assoti,?ation RS s T Qually mportance

studies design bias Y P considerations oA (95% Cl) (95% Cl)

doublet
1 randomised | very not serious serious ' serious ¢ none 1/295 (0.3%) | 2/297 (0.7%) | RR 0.040 6 fewer @80 IMPORTANT
trials serious ©° (0.003 to per VERY LOW
0.420) ¢ 1.000

(from 4

fewer to

7 fewer)

Skin toxicities 3/4 grade Schwartzberg 2014, Heinemann 2014) (assessed with: Skin disorders included multiple terms for skin and subcutaneous tissue

(version 15.0))

disorders system organ class per MedRA

2 randomised | very not serious serious ' not serious [ none 71375 (1.9%) 106/383 RR 0.07 26 fewer eCCD IMPORTANT
trials serious ©° (27.7%) (0.03to per 100 VERY LOW
0.14) ¢ (from 24
fewer to
27 fewer)
Diarrhea 3/4 grade (Vernook 2017, Heinemann 2014)
2 randomised | very not serious serious ' not serious none 86/834 94/850 RR 0.93 1 fewer @80 CRITICAL
trials serious ©° (10.3%) (11.1%) (0.70to per 100 VERY LOW
1.23) ¢ (from 3
fewer to
3 more)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Explanations

a. Analysis included results from two unpublished study (conference proceedings)

b. Subgroup analysis not pre-planned in study design

c. Performance and detection bias (open label study and progression evaluation based on investigators judgement)
d. Inferential calculation of RR

e. Data were not provided for two studies

f. Adverse events related to wt-KRAS pts but not only for right side

g. Very few events

h. Vernook et al. reported that hypertension was predominant for bevacizumab
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Author(s) : MC

Date: june 2017

Question : Anti-EGFR compared to bevacizumab in association with a doublet in wt-RAS metastatic left colon cancer patients as first line treatment

Setting : inpatients

Bibliography : Holch 2017, European Journal of Cancer 70 (2017) 87e98; Stintzing 2016, Lancet Oncol 2016; 17: 1426—-34; Schwartzberg 2014, VOLUME 32 NUMBER 21 JULY 20 2014, Arnold 2017,
ESMO Special Symposia manuscript for submission to Annals of Oncology 16.03.17

Quality assessment Ne of patients Effect
bevacizumab
2 @ DL REE) Inconsistenc Indirectness | Imprecision Oz anti-EGFR assoti,?ation REEiE AyEsllics Qually imporiance
studies design bias Y P considerations v (95% Cl) (95% Cl)
doublet
Overall Survival
3 randomised | not not serious not serious not serious ° | none 234/383 258/355 HR 0.71 12 fewer DODD CRITICAL
trials serious * (61.1%) (72.7%) (0.58to per 100 HIGH
0.85) (from 6
fewer to
20 fewer)
Progression-free survival (assessed with: RECIST 1.1 (from randomization))
3 randomised | serious *° | not serious not serious not serious ° | none 330/383 324/355 HR 0.86 4 fewer Sl CRITICAL
trials (86.2%) (91.3%) (0.73 to per 100 MODERATE
1.02) (from 10
fewer to
1 more)
Objective response rate (assessed with: RECIST 1.1)
3 randomised | serious *° | not serious not serious not serious ° | none 262/383 211/355 RR 1.15 9 more o0 IMPORTANT
trials (68.4%) (59.4%) (1.03to per 100 MODERATE
1.28) ¢ (from 2
more to
17 more)
Hypertension 3/4 grade (Schwartzberg 2014, Vernook 2017)
2 randomised | very not serious serious ' serious ™ | none 0/86 (0.0%) | 6/80 (7.5%) not o0 CRITICAL
trials serious ©° estimable " VERY LOW
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Quality assessment Ne of patients Effect
bevacizumab

bl S L) Inconsistenc: Indirectness | Imprecision S anti-EGFR assoti,?ation RS s T Qually mportance

studies design bias Y P considerations v (95% Cl) (95% Cl)

doublet
Bleeding 3/4 grade (Heinemann 2014)
1 randomised | very not serious serious ' serious ? none 2/297 (0.7%) | 1/295 (0.3%) RR 25.92 8 more 1680 IMPORTANT
trials serious ©° (2.38t0 per 100 VERY LOW

285.72) ¢ (from 0

fewer to

97 more)

Skin toxicities 3/4 grade (Scwartzberg 2014, Heinemann 2014) (assessed with: Skin disorders included multiple terms from the skin and subcutaneous ti

(version 15.0))

ssue disorders system organ cl

ass per MedRA

2 randomised | very not serious serious ' not serious [ none 106/383 7/375 (1.9%) RR 14.58 25 more oCCD IMPORTANT
trials serious ©° (27.7%) (6.96 to per 100 VERY LOW
30.57) (from 11
more to
55 more)
Diarrhea 3/4 grade (Vernook 2017, Heinemann 2014)
2 randomised | very not serious serious not serious none 94/850 86/834 RR 1.08 1 more oD CRITICAL
trials serious ©° (11.1%) (10.3%) (0.81to per 100 VERY LOW
1.43) (from 2
fewer to
4 more)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Explanations

a. Analysis included results from two unpublished study (conference proceedings)

b. Subgroup analysis not pre-planned in study design

c. Performance and detection bias (open label study and progression evaluation based on investigators judgement)
d. Inferential calculation of RR

e. Data were not provided for two studies

f. Adverse events related to wt-KRAS pts but not only for left side

g. Very few events

h. Vernook et al. reported that hypertension was predominant for bevacizumab
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Allegato 2: Flow di selezione degli studi
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Stategie di ricerca per quesito

Anti-EGFR compared to bevacizumab in association wi th a doublet in wt-RAS metastatic left colon cancer
patients as first line treatment

Bevacizumab compared to anti-EGFR in association wi  th a doublet in wt-RAS metastatic right colon cance r
patients as first line treatment

Pubmed al 17 maggio 2017

#11 Search (#10 OR #6) 11

#10 Search ((((("colorectal OR colon") AND (cancer* OR neoplasm* OR tumor* OR tumour* OR carcinoma¥*))) 8
AND (("ras bras wt" OR RAS WT" OR "Braf WT" OR "RAS WT/BRAF WT" OR RAS OR BRAF) AND wild))
AND (cetuximab and bevacizumab)) AND first

#5 Search first 2187193
#9 Search cetuximab and bevacizumab 1114

#8 Search ("ras bras wt" OR RAS WT" OR "Braf WT" OR "RAS WT/BRAF WT" OR RAS OR BRAF) AND wild 5919

#7 Search ("colorectal OR colon™) AND (cancer* OR neoplasm* OR tumor* OR tumour* OR carcinoma*) 30305

#6 Search (first) AND ((("Colorectal Neoplasms"[Mesh] AND "ras Proteins"[Mesh] AND "BRAF protein, 4
human" [Supplementary Concept])) AND ("Bevacizumab"[Mesh] AND "Cetuximab'"[Mesh]))

#4 Search (("Colorectal Neoplasms"[Mesh] AND "ras Proteins"[Mesh] AND "BRAF protein, human" 8
[Supplementary Concept])) AND ("Bevacizumab"[Mesh] AND "Cetuximab"[Mesh])

#3 Search "Bevacizumab"[Mesh] AND "Cetuximab"[Mesh] 422

#2 Search "Colorectal Neoplasms'[Mesh] AND "ras Proteins"[Mesh] AND "BRAF protein, human" 571
[Supplementary Concept]

Embase Session Results (17 May 2017)

No. Query Results
#7 #1 AND #3 AND #4 AND #5 7

#6 first 2909861
#5 'cetuximab'/exp OR 'cetuximab' 22990
#4 'bevacizumab'/exp OR 'bevacizumab' 45604
#3 'ras braf' AND (wild OR wt) 104

#1 'colorectal cancer'/exp OR 'colorectal cancer' 148286

124



TUMORI DEL COLON LINEE GUIDA ADT'I
2017 ak

PRISMA 2009 Flow Diagram
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From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The
PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.




