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Premessa

Il Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale € uno strumento finalizzato sia al governo dei
processi clinici ed organizzativi sia a migliorare e rendere piu facilmente fruibile il percorso che la
persona compie nell’affrontare la malattia.

Il PDTA e il perno su cui ruotano gli interventi trasversali delle diverse professionalita e specificita
cliniche ed il cui coordinamento logistico e temporale & fondamentale per I'esito positivo e la qualita
del processo di cura.

Tra le principali raccomandazioni condivise per la strutturazione dei Percorsi Diagnostici Terapeutici
Assistenziali (PDTA) si annoverano:

- Definizione del percorso di riferimento sulla base delle Linee Guida;

- Costruzione di un gruppo multidisciplinare e multiprofessionale costruito ad hoc per

sviluppare il PDTA;

- Definizione dell'ambito di applicazione del PDTA: diagnostico, terapeutico, riabilitativo;

- Definizione dei criteri di inclusione ed esclusione dei pazienti;

- Definizione della matrice delle attivita (es. chi, come, quando e dove si sviluppa PDTA);

- Revisione e aggiornamento periodico del PDTA.

1. SCOPO

Scopo del presente documento ¢ la definizione del Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale
del paziente con Carcinoma del Colon Retto (CCR) nell’ASP di TRAPANI.

Il presente PDTA intende recepire le direttive Nazionali e coordinare le attivita di presa in carico del
paziente con Carcinoma del Colon Retto (CCR), in linea con le Linee Guida nazionali e internazionali
e conforme al DECRETO 18 febbraio 2021 “Approvazione del Percorso Diagnostico Terapeutico e
Assistenziale (PDTA) per la gestione del paziente affetto da carcinoma del colon retto nella Regione
siciliana”.

L'obiettivo del presente documento é quello di ottenere il migliore outcome clinico per il paziente
con CCR, in un'ottica di appropriatezza ed efficienza del sistema e nel rispetto dalla sostenibilita del
Servizio Sanitario Regionale (SSR).

2. CAMPO DI APPLICAZIONE

Il presente PDTA si applica all'interno delle seguenti articolazioni organizzative Aziendali di
Oncologia, Gastroenterologia ed endoscopia digestiva, Medicina interna, Chirurgia Generale ed
Oncologica, Radioterapia dei presidi Ospedalieri dell’ASP di Trapani.

Coinvolge inoltre i Medici specialisti del territorio nelle discipline sopra elencate, i Medici di
Medicina Generale, il Comitato Consultivo Aziendale (CCA) e le Associazioni di volontariato
impegnate sulle tematiche oncologiche in ambito provinciale.
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3. LISTA DI DISTRIBUZIONE
La presente procedura € inviata per conoscenza, approvazione, controllo ed applicazione a:

Y V Y VYV

Y V V VY

v

Y VYV X

3.1.

Commissario Straordinario ASP di Trapani

Direttore Sanitario Aziendale

Direttori dei Dipartimenti di: Chirurgia, Oncologia, Medicina, Cure Primarie dell’ASP di Trapani
Direttori Sanitari dei Presidi Ospedalieri e dei Distretti dell’ASP di Trapani

Componenti Gruppo Oncologico Multidisciplinare (GOM) aziendale

Responsabile Qualita Aziendale e Rischio Clinico

Direttore Servizio di Psicologia Asp Trapani e Responsabile UOS Psicologia ospedaliera
Direttori/Responsabili delle unita operative di Oncologia, Gastroenterologia ed endoscopia
digestiva, Medicina interna, Chirurgia Oncologica, Radioterapia Oncologica dei presidi
Ospedalieri dell’ASP di Trapani.

Dirigenti medici, coordinatori e personale infermieristico delle unita operative di Oncologia,
Gastroenterologia ed endoscopia digestiva, Medicina interna, Chirurgia Oncologica,
Radioterapia Oncologica dei presidi Ospedalieri dell’ASP di Trapani

Medici specialisti del territorio nelle discipline sopra indicate

Tutto il personale del’ASP di Trapani che interagisce con |'applicazione della presente
procedura.

Comitato Consultivo Aziendale

Presidente Ordine dei Medici e degli odontoiatri della Provincia di Trapani
Medici di Medicina Generale della Provincia di Trapani
Associazioni di volontariato impegnate sulle tematiche oncologiche in ambito provinciale

RESPONSABILITA’ NELLA DISTRIBUZIONE
= |l Direttore Sanitario Aziendale, supportato dalla propria segreteria, ha la responsabilita di

curare la distribuzione del presente documento alle seguenti figure aziendali:

Y

Commissario Straordinario
Direttore del Dipartimento di Chirurgia,

v

Direttore del Dipartimento di Oncologia

Y VY

Direttore del Dipartimento di Medicina

‘7”

Direttore del Dipartimento Cure Primarie
Direttori Sanitari dei Presidi Ospedalieri e dei Distretti dell’ASP di Trapani
Direttore Servizio di Psicologia Asp Trapani

v Vv

Responsabile Qualita Aziendale e Rischio Clinico

\

Comitato Consultivo Aziendale

%

La distribuzione del documento avverra tramite protocolio aziendale informatizzato (Folium)

La conservazione dello stesso, in copia o in maniera informatica, costituisce evidenza della
avvenuta ricezione e della compliance dei destinatari
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Y

I Direttori Sanitari dei Presidi Ospedalieri hanno la responsabilita di curare la distribuzione

del presente documento tramite protocollo aziendale informatizzato (Folium) alle seguenti

figure aziendali:

» Direttori/Responsabili delle unita operative di Oncologia, Gastroenterologia ed
endoscopia digestiva, Medicina interna, Chirurgia Oncologica, Radioterapia Oncologica
presenti nei Presidi Ospedalieri da loro diretti

Il Direttore del Dipartimento di Chirurgia ha la responsabilita di curare la distribuzione del
presente documento tramite protocollo aziendale informatizzato (Folium) alle seguenti

figure aziendali:
» Componenti Gruppo Oncologico Multidisciplinare (GOM) aziendale

Il Direttore del Dipartimento Cure Primarie ha la responsabilita di curare la distribuzione
del presente documento alle seguenti figure:
» | Direttori Sanitari dei Distretti del’ASP di Trapani, tramite protocollo aziendale

informatizzato (Folium)

Il Direttore del Dipartimento Cure Primarie ha inoltre la responsabilita di curare la
distribuzione del presente documento, tramite strumenti di trasmissione in uso, alle
seguenti figure

» Presidente Ordine dei Medici e degli odontoiatri della provincia di Trapani e

» Medici di Medicina Generale della provincia di Trapani

| Direttori Sanitari dei Distretti dell’ASP hanno la responsabilita di curare la distribuzione
del presente documento tramite protocollo aziendale informatizzato (Folium) o tramite

Registro distribuzione documenti (parte integrante del presente documento, allegato
DR.1.PRG. 001.DrQ , la cui compilazione rappresenta I'evidenza della compliance del
personale) alle seguenti figure che insistono nel Distretto da loro diretto:

Medici specialisti nelle discipline di Oncologia, Gastroenterologia ed endoscopia digestiva,
Medicina interna, Chirurgia Oncologica.

| Direttori/Responsabili _delle unita operative di Oncologia, Gastroenterologia ed

endoscopia digestiva, Medicina interna, Chirurgia Oncologica, Radioterapia Oncologica dei
presidi Ospedalieri dell’ASP di Trapani hanno la responsabilita di curare la distribuzione del
presente documento a:

Dirigenti medici, coordinatori e personale infermieristico delle unita da loro dirette

Il Direttore Servizio di Psicologia ASP Trapani, Responsabile UOS Psicologia ospedaliera, ha

la responsabilita di diffondere il documento a tutti i Dirigenti psicologi che sono coinvolti
nella applicazione del presente documento per quanto di competenza.
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|
|

La distribuzione, per competenza territoriale, tramite protocollo aziendale informatizzato
(Folium) o tramite Registro distribuzione documenti (parte integrante del presente
documento, allegato DR.1.PRG.001.DrQ , la cui compilazione rappresenta I'evidenza della
compliance del personale).

= | componenti del Gruppo Oncologico Multidisciplinare (GOM) aziendale sono responsabili

della corretta tenuta del documento, della sua implementazione e del monitoraggio della
corretta applicazione di quanto in esso contenuto.

= || coordinatore del GOM aziendale, supportato dei componenti stessi, avra cura di diffondere

il documento alle Associazioni di volontariato impegnate sulle tematiche oncologiche in
ambito provinciale, anche tramite pubblicazione sul sito istituzionale: www.asptrapani.it

4. TAVOLA DEGLI AGGIORNAMENTI

REV. DATA MOTIVO

0 23.05.2023 PRIMA EMISSIONE

5. APPROCCIO E METODOLOGIA

Il percorso di definizione del seguente PDTA si e articolato in tre fasi:

Analisi quali-quantitativa dell'attuale percorso del paziente in ASP Trapani;

Discussione plenaria con il Gruppo Oncologico Multidisciplinare (GOM), istituito con atto
deliberativo n. 1296 del 25/10/2022, per identificare le attuali criticita del percorso e gli
spazi di ottimizzazione;

Stesura descrittiva del PDTA.

Obiettivi e competenze specifiche affidate al Gruppo di lavoro sono:

Favorire maggiore tempestivité nella diagnosi promuovendo un rapido accesso dei pazienti
con sospetto clinico di neoplasia alle procedure diagnostiche appropriate.

Definire un percorso di diagnosi e terapia della patologia, che evidenzi tutti i passaggi (fasi
organizzative) indicandone i tempi e le responsabilita, al fine di favorire I'accesso a tutti i
pazienti alle specifiche modalitd di trattamento, integrato e non (chirurgia, chemio e
radioterapia) ed ottimizzare la gestione sia organizzativa e clinica della patologia.

Favorire una partecipazione pil attiva e consapevole del paziente alle scelte di trattamento.
Coordinare i referenti delle varie aree specialistiche al fine di creare sinergie tra i diversi
specialisti.

Migliorare la soddisfazione del paziente per quanto riguarda il rapporto con la struttura
ospedaliera e migliorare la percezione di efficienza della struttura nella gestione della
patologia (qualita percepita).

La finalita del PDTA & quella di garantire al paziente:

La comprensione del percorso
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- L’accompagnamento durante tutto il percorso
- lLasinergia delle forze in campo.

6. EPIDEMIOLOGIA
Il tumore del colon-retto si colloca, con 3.426 casi medi annui, al secondo pasto per frequenza tra i
tumori maggiormente diagnosticati nella popolazione siciliana, rappresentandone il 14,1% del
totale (fonte: Banca Dati dei Registri Tumori della Sicilia, 2019). Inoltre, si stimano 25.000 uomini e
donne con pregressa diagnosi di tumore del colon-retto pari a circa il 13,0% di tutti i casi di tumore.
Tale numero € in continua crescita per svariati fattori tra i quali I'invecchiamento della popolazione,
la diffusione dei fattori di rischio e I'anticipazione diagnostica attraverso i programmi di screening.
Si tratta della terza sede tumorale di incidenza in ordine di frequenza con il 14,3% fra gli uomini e
della seconda sede tumorale fra le donne con il 13,9%.

Il colon rappresenta la sotto-sede pil frequente con 2.365 casi/annui (69,0% del totale),
mentre il retto con 1.062 casi contribuisce per il 31,0% del totale.
L'incidenza inizia a crescere a partire dalla terza decade e raggiunge il suo apice tra le fasce di eta
75-79 e 80-84 anni.

Nel periodo analizzato si osserva un numero medio annuale di decessi pari a 1.623, di cui il
53,6% negli uomini e il 46,4% nelle donne.

Il tumore del colon retto determina ogni anno in Sicilia una media (triennio 2016-2018) di
4.205 ricoveri ospedalieri in regime ordinario e oltre il 3,0% in Day Hospital sia per gli uomini che
per le donne. Il 7,0% dei ricoveri, per uomini e donne, & effettuato in mobilita passiva (fuori regione)
ed il 16,0% circa in province diverse da quella di residenza (fonte: Dipartimento per le Attivita
Sanitarie e Osservatorio Epidemiologico - DASOE).

7. IL GRUPPO ONCOLOGICO MULTIDISCIPLINARE (GOM)
L’esigenza di coordinamento tra specialisti e I'evidenza a favore di una associazione tra elevato
numero di casi trattati e miglioramento dei risultati a medio e lungo termine sono alla base della
raccomandazione contenuta in tutte le linee guida esaminate a favorire la formazione di un GOM a
cui far afferire i pazienti per la diagnosi e il trattamento.
Nell’ASP di Trapani, i pazienti con Neoplasia Colon Rettale (NCR) vengono gestiti da un GOM
costituito da clinici e da infermieri specializzati esperti nei diversi aspetti del trattamento; uno dei
clinici deve assumerne la responsabilité manageriale [riferimento: NHS 1998; INSCT 1998].
Costituenti essenziali del GOM sono:

- chirurgo (preferibilmente esperto nella chirurgia colorettale);

- oncologo;

- radioterapista.

Il GOM pud avvalersi di figure accessorie in relazione alla tipologia di casi discussi quali
gastroenterologo; radiologo; anatomopatologo; endoscopista; psicologo; personale infermieristico
(cura della stomia, ecc.).

Il GOM deve mantenere uno stretto contatto con le altre figure coinvolte nel trattamento dei
pazienti:

- MMG, infermieri per I'assistenza sul territorio, assistente sociale, servizi tipo hospice, ecc.

- Medici Territoriali Specialisti in Oncologia
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- TCP (Team per le Cure Palliative), composto da personale infermieristico, medici esperti nel
trattamento antalgico e nel supporto psicologico, comprese le figure di: assistente sociale,
dietologo, dietista, consulente genetico, ecc.

In ogni fase del trattamento, al paziente deve essere comunicato a quale membro del GOM deve

riferirsi, cioé chi lo ha attualmente in cura (es.: chirurgo, quindi oncologo, ecc.). Obiettivo del GOM

e pianificare nel modo migliore il trattamento di ogni singolo paziente con NCR preso in gestione.

Ogni singolo caso clinico deve essere discusso per valutarne le opzioni terapeutiche. Il GOM deve

sforzarsi di raggiungere i seguenti obiettivi:

- nel caso di possibilita di terapia radicale: guarigione, prolungamento della sopravvivenza
globale, prolungamento del periodo libero da malattia;

- nel caso di necessita di terapia palliativa: palliazione dei sintomi, miglioramento o
mantenimento della qualita di vita, ritardo nella progressione della malattia e dei sintomi
associati, eventuale prolungamento della sopravvivenza.

IL PDTA sul tumore del colon retto servira a garantire a tutti i pazienti affetti da questa patologia i
trattamenti piu efficaci e sicuri tenendo conto sia delle caratteristiche biologiche del tumore che dei
bisogni del singolo paziente, per ottenere la migliore sopravvivenza e qualita di vita dell'individuo.

8. LA GESTIONE ATTESA DEL PAZIENTE

8.1 PREVENZIONE SECONDARIA

Per la popolazione a rischio medio per eta & raccomandabile aderire ad un programma di screening
per il Carcinoma del Colon Retto (CCR).

L'utente asintomatico viene sottoposto al test di Ricerca del Sangue Occulto Fecale (RSOF), ripetuto
almeno ogni due anni tra i 50 e i 69 anni in ambulatori territoriali o ospedalieri.

La Pancoloscopia viene eseguita, una sola volta nella vita, trai 55 e i 64 anni per 'utente sintomatico
con risultati negativi al test RSOF, in ambulatori territoriali o ospedalieri.

Figura 1. Percorso dello screening colon-rettale
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8.1.1 FASE DIAGNOSI E STADIAZIONE
| sintomi iniziali del CCR sono spesso aspecifici (irregolarita dell'alvo, perdita di peso, anemizzazione,
rettorragia, dolore addominale, tenesmo).
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| pazienti tendono pertanto a sottovalutare il sintomo con un ritardo tra la comparsa di questo e
I'accesso in visita dal Medico di Medicina Generale (MMG) che pu0 arrivare in alcuni casi anche
dopo diversi anni.

Il paziente che manifesta sintomi da almeno 10 giorni, tali pero da non configurare un quadro clinico
di emergenza, si rivolge:

- al MMG presso un ambulatorio territoriale che dopo, I'effettuazione dell'anamnesi e
dell'esame obiettivo indirizza il soggetto in visita da specialista (gastroenterologo - endoscopista).
Nel caso in cui il MMG individui autonomamente la presenza di criteri di alta predittivita per
sospetto di neoplasia del CCR avvia direttamente gli accertamenti diagnostici;

- ad uno specialista Esperto in Endoscopia Digestiva (EED) (gastroenterologo o chirurgo
dell'apparato digerente) presso un ambulatorio territoriale od ospedaliero, sia per iniziativa diretta
che in seguito ad indicazione da parte di un MMG, entro 10 giorni dalla comparsa o dal
peggioramento dei sintomi. Durante la prima visita lo specialista esegue I'anamnesi, I'esame
obiettivo e in caso di sospetto clinico di neoplasia procede con I'avvio degli accertamenti diagnostici.
Il paziente sintomatico urgente (con dolore addominale) accede nel Pronto Soccorso della struttura
ospedaliera piui vicina, dove in seguito a successiva stabilizzazione dei parametri vitali si procede con
anamnesi, esame obiettivo e avvio accertamenti diagnostici (esplorazione rettale, colonscopia, RX
diretta addome e/o TC addome senza mezzo di contrasto o quant'altro si ritenga necessario).

| pazienti che hanno eseguito i test di screening di prevenzione secondaria in caso di esito positive,
sono sottoposti all'esame di pancolonscopia con biopsia per la conferma diagnostica.

In caso di assenza di segni a supporto del sospetto clinico di neoplasia, il paziente esce dal PDTA ed
e indirizzato alla presa in carico territoriale da parte del MMG per il successivo monitoraggio.

In caso di sospetto clinico di neoplasia viene eseguita la pancolonscopia con biopsia in regime
ambulatoriale presso le strutture ospedaliere aziendali, entro 72 ore dalla visita specialistica, ed un
campione & inviato per l'esame istologico con richiesta a carico dell'endoscopista. Il paziente
prenota direttamente l'esame diagnostico che viene eseguito dall'EED e il referto deve essere
disponibile nella stessa giornata in cui viene eseguita la prestazione diagnostica.

Il campione istologico verra inviato nel laboratorio territoriale o ospedaliero, in base a dove e stata
effettuata la pancolonscopia o dove sono in vigore accordi formalizzati di service, per essere
processato e analizzato dall'anatomo-patologo. Il referto anatomo-patologico dovra essere reso
disponibile il prima possibile e comunque entro 15 giorni (Turnaround time clinico) dalla ricezione
del campione.

Una volta disponibili i referti, in assenza di conferma del sospetto clinico di neoplasia all'esame
endoscopico, il paziente esce dal PDTA ed é indirizzato alla presa in carico territoriale da parte del
MMG per il successivo monitoraggio.

Se I'esame anatomo-patologico dovesse confermare il sospetto diagnostico di neoplasia I'EED
programmera immediatamente la visita da parte del GOM al Centro Specialistico (CS), con obbligo
di far pervenire il referto dell'esame anatomo-patologico, effettuato sul tessuto ottenuto tramite
biopsia, al paziente e/o al GOM. Tale visita da parte del GOM dovra essere programmata anche in
assenza dell'esito del referto anatomo-patologico nel caso di neoplasia che configuri il rischio di
occlusione e/o perforazione intestinale o in caso di eteroplasia sanguinante condizionante in
maniera clinicamente significativa i valori di emoglobina del paziente. La prenotazione della visita
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specialistica avviene da parte dell'unita che prende in carico il paziente, ma e indispensabile che sia
reso disponibile avere a disposizione il referto anatomo-patologico.

Il percorso deve essere accelerato per pazienti con sospetto grave di neoplasia, che devono essere
sottoposti a chirurgia entro 30 giorni.

Dal momento della presa in carico del paziente da parte del GOM, tutte le visite specialistiche e gli
accertamenti diagnostici sono prenotati dal personale preposto operante nelle strutture
ospedaliere che hanno formalizzato degli accordi di service. Tutte le attivita previste dal PDTA si
svolgeranno in suddette strutture e a seconda delle condizioni cliniche del paziente, in Regime
Ambulatoriale (RA), in Day Service (DS), in Day Hospital (DH) o in regime di ricovero ordinario (RO).
Nel PDTA, in seguito alla conferma di neoplasia colorettale, il percorso di presa in carico del paziente
& differenziato tra il percorso del paziente con Carcinoma del Colon (CC) e quello con Carcinoma del
Retto (CR).

Figura 2. Percorso diagnostico per pazienti con sospetta neoplasia colon-rettale
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8.1.2 LA COLONSCOPIA TOTALE

La colonscopia totale (CT) prevede la visualizzazione completa del colon fino al cieco. In caso di
impossibile visualizzazione completa, deve essere indicato il livello raggiunto e i motivi
d’interruzione. Eventualmente se ci sono controindicazioni all’esecuzione della CT, verra proposto
una colonscopia virtuale TC.
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Esito della CT:

- CT negativa, il soggetto viene invitato dopo cinque anni a ripetere la colonscopia o il FIT (test

immunochimico fecale).

- CT inadeguata per pulizia insufficiente, si fissa un nuovo appuntamento nel piu breve

tempo possibile.

- CTinadeguata per ragioni anatomiche, si invia a colonscopia virtuale TC.

- CT positiva per lesioni, esecuzione di eventuale polipectomia perendoscopica; esecuzione
di eventuali biopsie e invio del materiale all’anatomia patologica di riferimento; i casi di
neoplasia maligna o di lesioni polipoidi non asportabili endoscopicamente vengono inviati a
stadiazione e successiva valutazione del GOM

- IBD, il soggetto al quale si diagnostica una malattia inflammatoria cronica addominale
viene escluso dallo screening, per seguire follow up specifici tramite le indicazioni del

proprio MMG

- Polipectomia per via endoscopica:
e MICROPOLIPI (1-5 mm), asportazione contestuale
e POLIPI>5 mm fino a 15-20 mm, asportazione contestuale secondo una
procedura che dipende dagli operatori e dal singolo caso
e Polipi maggiori o difficilmente asportabili, invio al 3° livello chirurgico
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Il trattamento delle lesioni polipoidi individuate attraverso !’esame di secondo livello avviene per

POLIPECTOMIA:
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- Micropolipi (1-5 mm): asportazione contestuale

- Polipi > 5mm, fino a 15-20 mm: asportazione contestuale secondo una procedura che
dipende dal singolo professionista e dal singolo caso;

- Polipi >20 mm o di difficolta tale da non potere essere asportato contestualmente:
polipectomia durante seduta endoscopica dedicata o invio al 3° livello chirurgico.

Al termine della fase relativa al trattamento di polipectomia per via endoscopica vengono raccolte
le conclusioni che prevedono il follow-up. La raccomandazione per la sorveglianza post polipectomia
deve essere data solo dopo aver visionato il risultato dell’esame istologico.
In base alla valutazione di detti parametri & raccomandato procedere alla stratificazione dei pazienti
per livello di rischio:
1. Pazienti a basso rischio: 1-2 adenomi iniziali (<10 mm, tubulari e con basso grado di
displasia).
2. Pazienti a rischio intermedio: 3 o 4 adenomi iniziali, oppure almeno 1 adenoma avanzato
(dimensioni 10 mm o con componente villosa o con alto grado di displasia).
3. Pazienti ad alto rischio: 5 adenomi o 1 adenoma di 20 mm o adenoma cancerizzato che non
presenti parametri istologici predittivi di invasivita linfonodale.

Parametri istologici predittivi di rischio di metastasi linfonodali (invasivita)
La presenza di almeno 1 di questi criteri identifica il polipo maligno a rischio di metastasi linfonodali:
1. Stato del margine di resezione endoscopica: viene considerato indenne se l'infiltrazione non
arriva a 1Imm dal margine.
2. Grado istologico di differenziazione del carcinoma: grado G1-G2 vs grado G3-G4.
3. Presenza di embolizzazione neoplastica, linfatica o venosa
4. Livello di infiltrazione della sottomucosa:

o livello 1-2-3 vs 4 nei polipi peduncolati;

e sm1lvs sm2-sm3 nelle lesioni non polipoidi.
5.Prevalente rapporto quantitativo tra il tessuto adenomatoso e il carcinoma a favore del tessuto
adenomatoso (lesioni con piccoli focolai di carcinoma invasivo hanno un potenziale metastatico piu
basso dei polipi costituiti in prevalenza da carcinoma invasivo).

La decisione di avviare il paziente all’intervento chirurgico spetta comunque sempre a un’equipe
multidisciplinare (GOM) che & tenuta a interpretare i suddetti parametri istologici anche in
considerazione dell’eta e delle condizioni del paziente. E opportuno considerare anche la possibilita
di richiedere un secondo parere istopatologico.

INTERVALLI RACCOMANDATI:
- Pazienti a basso rischio: colonscopia dopo 5 anni o FIT
- Pazienti a rischio intermedio: colonscopia a 3 anni, se negativa ripetere dopo 5 anni, se
negativa 2 volte consecutive, FIT dopo 5 anni.
- Pazienti ad alto rischio: colonscopia a 1 anno.
- Adenomi/polipi serrati: intervalli uguali a quelli individuati per gli altri adenomi.
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- Polipi iperplastici: non ci sono evidenze che indichino con certezza la tempistica degli
intervalli.

- Un certo rischio & considerato per i polipi di grandi dimensioni (>10 mm) e per i casi di
poliposi iperplastica, soprattutto se localizzati prossimalmente al sigma. La colonscopia di
sorveglianza sara raccomandata, in base al tipo di lesione riscontrata e al livello di rischio
del paziente, secondo i protocolli accreditati dagli specialisti in materia.

9.2 Paziente con Carcinoma del Colon e del Retto intraperitoneale
L'incontro del GOM rappresenta il momento fondamentale per la condivisione delle scelte
diagnostiche e terapeutiche per la cura personalizzata del paziente, e per garantire una adeguata
tempistica e integrazione degli interventi dei vari operatori sanitari coinvolti. | membri del gruppo
partecipano agli incontri multidisciplinari settimanali, finalizzati a definire una pianificazione
condivisa del percorso diagnostico e terapeutico.
La prima visita @ eseguita da uno specialista referente del GOM, ovvero EED, chirurgo generale,
oncologo medico o oncologo radioterapista entro 7 giorni dalla conferma diagnostica clinica o
anatomo-patologica (nota: se il referto dell'esame anatomo-patologico non e disponibile il paziente
non puod eseguire la prestazione specialistica con esenzione del ticket).
Lo specialista referente del GOM effettua |'anamnesi fisiologica e famigliare, patologica prossima e
remota e terapeutica; esegue I'esame fisico del paziente, valuta il suo stato di validita e prescrive
I'esecuzione dei seguenti esami di stadiazione:

- TCtorace e addome completo senza e con Mezzo di Contrasto iodato (MDC);

- Esami di biochimica clinica: determinazione dell'Antigene Carcinoembrionario (CEA),

emocromo e test di funzionalita epatica e renale, profilo emocoagulativo.

Gli esami di stadiazione devono concludersi entro i 15 giorni successivi dall'avvio degli accertamenti
diagnostici e vengono eseguiti presso il centro ospedaliero.
Il paziente, entro le 48 ore successive dalla ricezione dei referti, & indirizzato in visita da un referente
del GOM per la valutazione dell'esito degli accertamenti diagnostici e per definire i successivi esami
di approfondimento da eseguire.
Se ritenuti necessari possono essere eseguiti ulteriori accertamenti strumentali, indicati di seguito,
la cui programmazione deve avvenire a cura del referente del GOM che ha preso in carico il paziente
dopo discussione con il diagnosta per immagini:

- PET-TC (Tomografia ad emissione di positroni-Tomografia computerizzata) con FDG

(Fluorodesossiglucosio);
- RMN epatica con mezzo di contrasto epatospecifico;
- RM (Risonanza Magnetica) pelvica nei casi dubbi del retto alto (per specificare rapporti del
Tumore con la riflessione peritoneale);

- eventuali procedure bioptiche (es. biopsia epatica in caso di sospette metastasi epatiche);

- altro (es. approfondimenti distrettuali con TC e/o RM).
Gli accertamenti strumentali sono eseguiti presso il CS o in strutture con cui il CS ha formalizzato
degli accordi di service, entro i 10-15 giorni successivi dalla visita specialistica.
Il GOM, una volta disponibili i referti degli esami di approfondimento dei pazienti, & convocato alla
valutazione dell'esito per definire la successiva presa in carico in chirurgia o in oncologia per I'avvio
della fase di trattamento.
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9.3 Paziente con Carcinoma del Retto extraperitoneale
La prima visita presso il CS & eseguita da uno specialista referente del GOM, ovvero EEO, chirurgo
generale, oncologo medico o oncologo radioterapista entro 72 ore dalla conferma diagnostica
clinica o anatomo-patologica.
Lo specialista referente del GOM prescrive I'esecuzione dei seguenti esami di stadiazione (cT1 - cT4):
- RM della pelvi con mezzo di contrasto (solo dopo esito istologico);
- TCtorace e addome senza e con mezzo di contrasto iodato (solo dopa esito istologico);
- Esami di biochimica clinica: determinazione dell'Antigene Carcinoembrionario (CEA),
emocromo e test di funzionalita epatica e renale, profilo emocoagulativo.

Gli esami di stadiazione devono concludersi entro i 10-15 giorni successivi dall'avvio degli
accertamenti diagnostici.
Il GOM é convocato, quando sono pronti i referti, alla valutazione dell'esito degli esami per definire
la strategia terapeutica da adottare, differenziando tra pazienti con malattia resecabile e non
resecabile.
Nella circostanza in cui dall'esame TC emergessero dubbi diagnostici, su richiesta da parte del GOM,
vengono eseguiti i seguenti esami di approfondimento diagnostico:

- RM epatica con mezzo di contrasto epato-specifico;

- PET-TC-scan total body eseguita (da riservare a casi selezionati);

- Biopsie epatiche eseguite da medico esperto in tale metodica;

- Altro tipo di procedure bioptiche.
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Una volta disponibili i referti degli esami di approfondimento il paziente & indirizzato in visita dal
GOM per la valutazione dei referti e per definire la successiva presa in carico in chirurgia o in
oncologia per l'avvio della fase di trattamento.
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9.4 Paziente con carcinoma del colon resecabile con malattia metastatica potenziaimente
resecabile

Il paziente con malattia metastatica potenzialmente resecabile & preso in carico in chirurgia e
sottoposto ad una visita multispecialistica (con i referenti GOM ed il medico anestesista), entro i 15
giorni successivi dalla visita del GOM, presso il CS in RA, in DS o in RO in funzione delle condizioni
cliniche del paziente.

Alcuni pazienti possono essere sottoposti a terapia neoadiuvante, la cui durata dipende dal tipo di
trattamento. Segue un ricovero pre-intervento, generalmente presso il reparto di chirurgia. Gli
esami previsti prima del ricovero vengono eseguiti in regime di ricovero o di pre-ricovero. Il paziente
& sottoposto a resezione chirurgica radicale entro i 15 giorni successivi dalla visita multispecialistica.
La degenza post-chirurgica dovrebbe durare, salvo complicazioni, 5-7 giorni.

I chirurgo invia il campione bioptico (pezzo operatorio) che dovra essere analizzato e dovra esitare
un referto anatomo-patologico entro 21 giorni dalla ricezione dello stesso, per consentire una
seconda valutazione del GOM allo scopo di definire I'eventuale ulteriore strategia terapeutica.

In seguito alla ricezione del referto anatomo-patologico il paziente e valutato dal GOM, presso il CS,
per la scelta della migliore strategia assistenziale postoperatoria, secondo quanta indicate dalle
Linee Guida di societa scientifiche nazionali ed internazionali.

Il paziente dovra iniziare I'eventuale terapia medica postoperatoria entro le 8 settimane successive
all'intervento chirurgico. Nel caso di paziente con malattia epatica resecabile sincrona al tumore
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primitivo, le modalita di approccio (tempo singolo o doppic tempo chirurgico) vengono stabilite dal
referente chirurgo e condivise con il GOM.

9.5 Paziente con carcinoma del colon operabile non metastatico
Il paziente con carcinoma operabile & preso in carico in chirurgia entro i 15 giorni successivi dalla
prima visita del GOM, in RA, in DS o in RO in funzione delle condizioni cliniche del paziente.
Successivamente segue un ricovero pre-intervento presso il CS, con esecuzione in regime di ricovero
o di pre-ricovero degli esami previsti. Il paziente e sottoposto ad intervento chirurgico entro i 15
giorni successivi dalla visita del GOM. Si stima che la durata media della degenza post-operatoria
debba essere di circa 5-7 giorni.
L'invio all'Anatomia Patologica del/i campione/i tissutale/i preievato/i in corso di intervento
chirurgico per l'esecuzione dell'esame anatomo-patologico avviene sotto la responsabilita e la
supervisione del chirurgo. L'esame anatomo-patologico verra portato atermine e fruttera un referto
esaustivo che verra esitato entro 21 giorni dalla ricezione del pezzo operatorio. Tale esito anatomo-
patologico dovra essere inserito a cura del chirurgo nella documentazione clinica del paziente che
dovra essere resa disponibile al GOM per consentire una seconda valutazione finalizzata alla
definizione della successiva strategia terapeutica da complementare.
Tale documentazione dovra avere forma di dossier clinico e prevedere:

- Copia del referto degli accertamenti strumentali di stadiazione eseguiti prima dell'intervento

chirurgico;

. Descrizione dell'intervento chirurgico estratta dalla cartella clinica del reparto di chirurgia;

- Eventuali notizie cliniche inerenti al decorso post-operatorio;

- Copia del referto dell'esame anatomo-patologico;

- Copia degli accertamenti strumentali eventualmente eseguiti dopo I'intervento chirurgico.

In seguito alla ricezione del dossier clinico il paziente viene visitato/valutato dal GOM che definira
la migliore strategia terapeutica complementare post-operatoria, secondo quanta indicate dalle
Linee Guida Nazionali ed internazionali.

| pazienti che non necessitano di trattamento terapeutico postoperatorio continuano il percorso
nella fase di follow up.

L'inizio della terapia chemioterapica post-operatoria deve avvenire entro e non oltre le 8 settimane
successive all'intervento chirurgico, verra gestita generalmente dall'Unita Operativa di Oncologia
Medica.

9.6 Paziente con carcinoma del colon metastatico non resecabile

Il paziente con carcinoma metastatico & sottoposto ad una visita multispecialistica (con i referenti
GOM ed il medico anestesista) per la scelta del percorso assistenziale da intraprendere; se indicato
intervento chirurgico allo scopo di preservare/ripristinare la piena canalizzazione intestinale verra
preso in carico sollecitamente dalla chirurgia.

Successivamente segue un ricovero pre-intervento con esecuzione in regime di ricovero o di pre-
ricovero degli esami previsti, per entrambi i percorsi chirurgici. Il paziente & sottoposto a chirurgia
non radicale, chirurgia derivativa o altre procedure (es. Stent endoscopico), con tempistiche di
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esecuzione definite in base alle condizioni cliniche del paziente. Si stima che la durata media della
degenza post-operatoria debba essere di circa 5-7 giorni.

A valle del percorso chirurgico il GOM & coinvolto nella valutazione del paziente a definizione del
miglior percorso di cura avverra anche in base all'esecuzione e resa disponibilita di un profilo bio-
molecolare completo dei principali indicatori di predittivita per questo setting di patologia:
- Status mutazionale di Kirsten Rat Sarcoma (KRAS)/Neuroblastoma Rat Sarcoma (NRAS);
- Status mutazionale di v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1 (BRAF) ricerca della
mutazione V600E;
- Espressione di instabilitd dei Microsatelliti (MSI o MSS) o del sistema di Mismatch Repair
(MMR);
- Iperespressione di Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) (opzionale).

Tra gli esami facenti mandatoriamente parte dell'assessement basale dovra essere eseguito uno
studio dei polimorfismi della Diidro-Pirimidina-Deidrogenasi (DPD), alcuni dei quali sono importanti
indicatori di predittivita della tossicita indotta dai farmaci appartenenti alla classe delle
fluoropirimidine (fluorouracile, flucitosina, tegafur e capecitabine), il cui utilizzo non deve avvenire
in assenza della esecuzione preventiva di tale studio.

L'inizio della terapia medica postoperatoria deve avvenire entro le 4-8 settimane successive alla
valutazione del GOM e verra gestita generalmente dall'Unita Operativa di Oncologia Medica.

9.7 Paziente con carcinoma del retto intraperitoneale resecabile
Il paziente con carcinoma del retto resecabile, in stadio cT1 NO, in stadio cT1-2 NO e in stadio cT2
N/0, & sottoposto ad una visita multispecialistica (con i referenti GOM ed il medico anestesista),
entro i 15 giorni successivi dalla visita del GOM, presso il CS in RA, in DS o in RO in funzione delle
condizioni cliniche del paziente.
A valle della visita multidisciplinare & preso in carico in chirurgia presso il CS per il ricovero pre-
intervento. Gli esami previsti prima del ricovero vengono eseguiti in regime di pre-ricovero o di RO.
Il paziente & sottoposto ad intervento chirurgico secondo "escissione transanale" (in assenza di
fattori prognostici di rischio/sfavorevoli) o di "asportazione transaddominale" secondo valutazione
chirurgica entro 15 giorni dalla valutazione del GOM. La scelta del tipo di intervento chirurgico va
discussa con il GOM in base allo stadio e alla sede nella neoplasia. La durata media della degenza
post-operatoria e stimata in circa 7-10 giorni.
L'invio del pezzo anatomico in Anatomia Patologica per I'effettuazione dell'esame anatomo-
patologico avverra sotto la responsabilita del chirurgo. L'esame anatomo-patologico dovra essere
completato ed esitera un referto anatomo-patologico che verra esitato entro 21giorni dalla
ricezione dello stesso in Anatomia Patologica per consentire una seconda valutazione del GOM per
la definizione della migliore strategia assistenziale successiva.
il referto istologico verra inserito nella documentazione clinica che verra presentata al GOM. Tale
documentazione dovra avere forma di dossier clinico e prevedere:

- Copia del referto degli accertamenti strumentali di stadiazione eseguiti prima dell'intervento

chirurgico;
_ Descrizione dell'intervento chirurgico estratta daila cartella clinica del reparto di chirurgia;
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- Eventuali notizie cliniche inerenti il decorso post-operatorio;

- Copia del referto dell'esame anatomo-patologico;

- Copia degli accertamenti strumentali eventualmente eseguiti dopa l'intervento chirurgico.
In seguito alla ricezione del dossier clinico il paziente viene visitato/valutato dal GOM che in base al
referto dell'esame anatomo-patologico definira la migliore strategia terapeutica. Il paziente &
sottoposto a terapia postoperatoria solo se dal referto dovesse emergere uno stadio patologico
diverse da quello clinico. Entro 4-8 settimana dall'intervento deve iniziare la terapia complementare
postoperatoria, secondo quanta indicate dalle Linee Guida di societa scientifiche Nazionali ed
internazionali. In alternativa continua il percorso nella fase di follow up.

9.8 Paziente con carcinoma del retto extraperitoneale loco-regionale avanzato

Il paziente, con carcinoma del retto extraperitoneale, nello stadio cN+, cT3 N+ e stadio cT4, in
assenza di condizioni cliniche ostative, verra indirizzato ad un percorso di radioterapia primaria
preoperatorio di radio- chemioterapia concomitante preoperatoria da intraprendersi entro 21
giorni dal completamento della stadiazione e dalla definizione condivisa del percorso di cura,
ambulatoriale, in OS o in DH.

L'avvio della chemioterapia preoperatoria, dovendo necessariamente prevedere |'utilizzo di farmaci
della classe delle Fluoropirimidine, dovra essere preceduto da uno studio dei polimorfismi della
DiidroPirimidina Deidrogenasi.

Al termine della radioterapia primaria o di radio-chemioterapia concomitante preoperatoria
verranno programmati gli accertamenti di ristadiazione ed il paziente verra sottoposto ad intervento
chirurgico entro le 8 settimane (10-12 in caso di paziente di eta superiore ai 70 anni e in quelle
condizioni il cui obiettivo principale sia I'ottenimento della risposta patologica completa - vedi
strategie di conservazione d'organo) dal termine del trattamento. La durata media della degenza
post-operatoria e stimata in circa 7 - 10 giorni.

L'invio del pezzo operatorio in Anatomia Patologica per I'effettuazione dell'esame anatomo-
patologico avverra sotto la responsabilita del chirurgo. L'esame dovra essere completato ed esitera
un referto anatomo-patologico che verra esitato entro 21 giorni dalla ricezione dello stesso in
Anatomia Patologica per consentire una seconda valutazione del GOM per la definizione della
migliore strategia assistenziale successiva.

Il referto anatomo-patologico verra inserito nella documentazione clinica che verra presentata al
GOM, come specificato per il paziente con carcinoma del retto resecabile in stadio cT1 NO.

Il paziente viene visitato/valutato dal GOM che definira la migliore strategia terapeutica
complementare postoperatoria, secondo quanta indicato dalle Linee Guida Nazionali ed
internazionali. La eventuale terapia postoperatoria dovra essere iniziata entro le 4-8 settimane
successive alla valutazione del GOM e verra gestita generalmente dall'Unita Operativa di Oncologia
Medica, nel setting assistenziale piu appropriate.

Per i pazienti con carcinoma del retto, in stadio cT3-T4a N -/+ o cT4 localmente avanzato a sede
ultrabassa, per cui sarebbe indicate intervento demolitivo di resezione addomino-perineale dopo
radio-chemioterapia neoadiuvante, & possibile prevedere in casi selezionati, una strategia
alternativa "di conservazione d'organo" con TNT (Total Neo-adjuvant Therapy). Tale strategia
prevede una induzione con chemioterapia contenente ftuoruracile ed oxaliplatino (es. FOLFOX6)
seguita da radio-chemioterapia concomitante.
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Al termine della chemioterapia, gli esami di ristadiazione prevederanno anche una nuova
colonscopia con biopsia dell'area precedentemente sede di neoplasia (o della neoplasia residua),
finalizzata alla evidenziazione di quel 30% circa (16-36% secondo dati di letteratura) di pazienti che
esitano da tale approccio di cura una remissione patologica completa (provata da una biopsia locale
negativa).

Questo sottogruppo di pazienti e candidabile a conservazione d'organo, se adeguatamente
collaboranti per un programma di follow-up intensive (volto a diagnosticare precocemente una
eventuale recidiva locale che, qualora si verificasse, richiederebbe un intervento chirurgico di
salvataggio per recuperare a guarigione il paziente).

Tale strategia non & ad oggi sostenuta da dati di letteratura tali da poterla fare considerare come
una opzione standard, ma offrendo la possibilita di evitare un intervento demolitivo come la
resezione addomino-perineale, merita di essere proposta al paziente ed eventualmente condivisa,
dopa attenta discussione dei pro e dei contro.

Owviamente il sottogruppo pitl numeroso di pazienti che non derivera una remissione completa da
tale approccio di cura verra avviato a resezione addomino-perineale e segue lo stesso percorso
specificato in precedenza per i tumori del retto a sede non ultrabassa.

10 TRATTAMENTO CHIRURGICO (laparoscopico o tradizionale)

Sono inviati al trattamento chirurgico tutti i casi di carcinoma invasivo non metastatico, identificati
con I'esame istologico effettuato sul polipo asportato o su lesione neoplastica, e i casi con sezioni
istologiche incongrue o non correttamente orientate. Inoltre, vengono inviati a tale trattamento
tutti i casi di polipo maligno con fattori predittivi di invasione locale o metastasi linfonodale.

10.1. NEOPLASIE DEL COLON DESTRO - EMICOLECTOMIA DESTRA

Questa resezione comprende il colon di destra sino al trasverso medio in corrispondenza del
legamento falciforme con gli ultimi 10 cm di ileo; il peduncolo linfovascolare, molto variabile
anatomicamente, coinvolto & rappresentato dai vasi ileocecocolici, dei vasi colici di destra e del
ramo destro della colica media. In questo intervento viene confezionata una anastomosi
ileotrasverso L-L meccanica. Tale procedura si esegue oggi routinariamente con tecnica
Videolaparoscopia (V.L.S.)

10.2. NEOPLASIE DELLA FLESSURA SPLENICA E DEL COLON SINISTRO EMICOLECTOMIA SINISTRA

Questa resezione comprende il colon traverso sinistro distalmente alla branca destra dell'a. colica
media fino al colon discendente; il peduncolo linfo-vascolare interessato & quello dell’arteria colica
sinistra all'origine dall' arteria mesenterica inferiore. Questa operazione deve essere confezionata a
secondo di dove e' localizzata la neoplasia con ulteriore estensione o al trasverso o al sigma. La
ricostruzione che noi utilizziamo pill frequentemente & con un'anastomosi L-L fra il colon traverso e
la giunzione sinistro- sigma sec O' Connell. Tale procedura, nei casi opportuni, viene eseguita per via
V.L.S.

10.3. NEOPLASIE DEL SIGMA E DEL RETTO SUPERIORE: Resezione Anteriore del Sigma- Retto

Questa procedura comporta la rimozione del Sigma, della giunzione retto-sigma e del retto
superiore con la legatura del peduncolo linfo-vascolare dell'arteria mesenterica inferiore all’origine
dell’aorta e della vena mesenterica inferiore sul bordo del pancreas. La flessura splenica viene
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preparata di routine per consentire la ricostruzione, fra il colon discendente ed il retto, che viene
normalmente eseguita in modo termino-terminale con una suturatrice circolare meccanica di
calibro consono al viscere. In considerazione dei margini di resezione viscerali e soprattutto di quelli
radiali, il nostro protocollo Aziendale prevede in queste neoplasie una asportazione del mesoretto
estesa per 5 cm a valle del tumore con la fascia del mesoretto integra.

Tale procedura si esegue oggi routinariamente con tecnica V.L.S.

10.4. NEOPLASIE DEL RETTO MEDIO ED INFERIORE
La definizione dei P.D.TA. in questa patologia & molto complessa, prova ne & la grande quantita di
procedure eseguite nei diversi centri. In questa sede considereremo solo i punti fermi e condivisi
che attuiamo in questa Azienda Sanitaria Provinciale senza esporre i principi dottrinali su quali
ancora c’é confronto. | principi ormai condivisi ed applicati sono:

- laradicalita oncologica (scissione totale del mesoretto “T.M.E.” e margini di sezione indenni).

- laricostruzione della continuita intestinale accompagnata della conservazione della
funzionalita sfinteriale.

- il mantenimento della funzionalita sessuale ed urinaria con tecnica" nerve sparing".

10.5. RESEZIONE ANTERIORE BASSA E ULTRABASSA DEL RETTO

Nel caso di neoplasia localizzata al retto medio e inferiore & indicato eseguire una escissione
completa (fino al piano dei mm. elevatori) del mesoretto. E ormai ampiamente dimostrato da molte
casistiche che tale procedura riduce significativamente le recidive locali. II livello di sezione
dell’arteria mesenterica inferiore avviene solitamente a valle della arteria colica sx al fine di creare
una anastomosi senza tensione e ben vascolarizzata. Nella maggior parte dei casi si rende necessaria
la sezione della v. mesenterica inf. al bordo inferiore del pancreas. La ricostruzione della continuita
intestinale viene eseguita con una anastomosi colo-rettale bassa o ultra-bassa T-T o L-T con
suturatrice circolare sec. la tecnica di Knight-Griffen. In rari casi pud essere necessario il
confezionamento di una anastomosi coloanale. Tale procedura prevede il confezionamento di una
ileostomia tangenziale di protezione. Tra le tecniche emergenti per i tumori del retto basso va’ presa
in considerazione sia I'approccio transanale intersfinterico che 'asportazione del mesoretto per via
transanale (TaTME).

10.6. ESCISSIONE LOCALE PER VIA TRANSANALE

In casi selezionati per alcune neoplasie per il retto basso (sottoperitoneale) in pazienti ad alto rischio
generale puo essere indicata una escissione a tutto spessore per via transanale.

Quest’ultima potrebbe seguire o precedere un protocollo di Radioterapia.

11. LA CARATTERIZZAZIONE MOLECOLARE NELLA PRATICA CLINICA

Il carcinoma del colon retto (CRC) & una patologia neoplastica caratterizzata da numerose alterazioni
molecolari a carico di oncogeni ed oncosoppressori con valore prognostico e predittivo. IL CRC e di
natura sporadica in circa 1'80% dei casi, le cui alterazioni molecolari sono acquisite (somatiche) e
confinate al tessuto neoplastico, identificate per la corretta gestione clinico-terapeutica del
paziente.

Nel restante 20% dei CRC, la patologia e associata a sindromi neoplastiche ereditarie con alterazioni
molecolari di natura germinale/costitutiva e la loro identificazione risulta importante in un’ottica
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preventiva e non solo predittiva. Tale condizione ereditaria sara trattata nel successivo paragrafo
"Sindrome di Predisposizione Ereditaria al CRC" (SPE).
Nella cancerogenesi del colon si distinguono tre principali pathways di trasformazione:
1. Llinstabilita legata alle sequenze Microsatelliti (MSl), riscontrata nel 15% dei casi di CRC
sporadici e in piti del 90% dei soggetti con sindrome di Lynch;
2. L'instabilita cromosomica (GIN) che determina aneuploidia o poliploidia genomica;
3. La metilazione aberrante del DNA, molto frequente nei casi di CRC, con inattivazione della
trascrizione di geni importanti per I'omeostasi cellulare. Lo stato di ipermetilazione a carico
di particolari geni & stato identificato in circa un quarto dei pazienti con CRC.
Questi meccanismi patogenetici possono coesistere e/o cooperare rendendo il CRC estremamente
eterogeneo e complesso dal punto di vista molecolare. La loro identificazione non & solo legata ad
un discorso prognostico, ma soprattutto ad un loro ruolo predittivo nella gestione terapeutica del
paziente.

Nei pazienti con stadio Il e Ill la caratterizzazione molecolare non sembra complessivamente in
grado di offrire informazioni predittive rilevanti; pertanto, non viene attualmente effettuata in
maniera sistematica. Al contrario la caratterizzazione molecolare negli stadi bassi sembra dare
importanti informazioni di tipo prognostico, come ad es. mutazioni in geni quali KRAS-NRAS
sembrano essere associati a prognosi sfavorevole mentre l'instabilita delle Sequenze Microsatelliti
(MSI) rappresenta un fattore prognostico positivo. Evidenze sempre maggiori hanno portato alla
valutazione della MSI anche in regime terapeutico nei pazient: in stadio Il, dove puo essere di ausilio
nella decisione di somministrare o meno una terapia adiuvante. In tale contesto anche il ruolo
prognostico sfavorevole del gene BRAF sembra dare il suo contributo. Infatti, pazienti con
mutazione p.V600E non metastatici sembrano avere un decorso clinico sfavorevole, soprattutto in
presenza di Stabilita delle Sequenze Microsatelliti (MSS). Dalla combinazione dei dati ottenuti dalle
metanalisi di vari studi clinici, non ci sono particolari raccomandazioni da parte di societa scientifiche
nazionali/internazionali alla caratterizzazione molecolare dei CRC non metastatici, se non per
valutazione prognostica ed a eccezione della valutazione della MSL.

Discorso esattamente opposto per il paziente con CRC metastatico, dove la caratterizzazione
molecolare riveste un ruolo fondamentale nella programmazione terapeutica. Infatti, in prima
battuta & necessario effettuare la ricerca delle mutazioni attivanti a carico dei KRAS e NRAS, presenti
in circa il 50% dei pazienti CRC e responsabili dei meccanismi di resistenza al trattamento con
anticorpi monoclonali anti-EGFR.

La determinazione dello stato mutazionale di questi geni puo essere effettuata sia su tumore
primitivo che su metastasi previa caratterizzazione istologica, con particolare attenzione alle regioni
hot-spot somatiche a livello degli esoni 2 (piu frequenti), 3 e 4 (meno frequenti). Il significato
predittivo e biologico di tali mutazioni sembrerebbe lo stesso a prescindere dalla loro incidenza,
tanto che sia EMA (Agenzia Europea per i Medicinali) che AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco) hanno
date chiara indicazione alla caratterizzazione molecolare di tutti e tre gli esoni, sia di KRAS che NRAS.
L'introduzione nella pratica clinica di tecnologie analitiche sempre piu sensibili e performanti ha
fatto emergere la problematica della percentuale minima di frequenza allelica (FA) con significato
clinico delle mutazioni dei geni RAS. Dall'analisi di letteratura e dalle raccomandazioni da parte di
societa scientifiche, il valore soglia di FA del 5% e state considerate significativo e associate a
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resistenza ai farmaci anti-EGFR, determinando lo status genetico dei pazienti, con distinzione tra
pazienti mutati da quelli wild type previa buona cellularita neoplastica (almeno >50%). Sulla base
dei diversi studi randomizzati la valutazione dello stato mutazionale dei

geni RAS (esoni 2-3-4) risulta mandatoria per la somministrazione di target therapy (anti-EGFR) nei
pazienti CRC metastatici (EMA-AIFA).

Pill complessa é la valutazione del ruolo dell'analisi dello stato mutazionale del gene BRAF nel
paziente con CRC metastatico, dove l'incidenza di tali alterazionisono dicircail 10%. Sebbene appaia
ormai consolidato il suo ruolo prognostico sfavorevole, risultati contrastanti sono stati associati al
ruolo predittivo della mutazione p.V600E nel gene BRAF, rispetto alle terapie anti-EGFR. Per un
migliore inquadramento del paziente a fini terapeutici la caratterizzazione molecolare del gene
BRAF dovrebbe essere eseguita prima della scelta di terapia di prima linea.

Caratterizzazione molecolare. La determinazione dello stato mutazione Pan-RAS (KRAS-NRAS-BRAF)
pud essere effettuata sia con metodiche dirette (sequenziamento genico) che indirette
(genotipizzazioni Real-Time PCR o DigitalPCR). Mentre nel primo caso si ha un elevata specificita ma
ridotta sensibilita, nel secondo caso la situazione e esattamente opposta. Visto quanto detto in
precedenza riguardo il valore soglia di FA delle mutazioni con significato clinico, la caratterizzazione
diretta rimane il gold-standard nei principali laboratori, dove e ampiamente utilizzato il
pirosequenziamento. L'avvento di sistemi di Sequenziamento di Nuova Generazione (NGS) ha
stravolto tale approccio, fornendo un’ottima alternativa in termini sia di specificita che sensibilita e
permettendo inoltre la valutazione multipla di geni e campioni contemporaneamente, con
ottimizzazione di materiale biologico e tempi-costi. Tale approccio richiede laboratori ed expertice
equipaggiati per I'esecuzione di tali test.

Indipendentemente dalla metodica utilizzata la caratterizzazione molecolare PanRAS puo essere
effettuata sia sul tumore primitivo che sulle metastasi, visto l'elevato grado di concordanza tra le
sedi di analisi. Un tasso di discordanza del 25% circa é stato invece descritto tra tumore primitivo e
metastasi linfonodali o polmonari. Anche se I'analisi del tessuto rimane il gold-standard, e possibile
offettuare analisi molecolare su DNA tumorale circolante (biopsia liquida) in casi particolari in cui
non sia disponibile tessuto adeguato. IL test dovra essere comunque condotto con metodiche
approvate per |'impiego clinico ed in laboratori di riferimento.

L'impiego della biopsia liquida per il monitoraggio molecolare della malattia e invece un approccio
sperimentale e come tale deve essere limitato a studi clinici.

La caratterizzazione genetico/molecolare della neoplasia costituisce un elemento fondamentale per
individuare il corretto approccio terapeutico e I'appropriatezza delle attivita erogate al paziente.
Pertanto, i laboratori che eseguono la caratterizzazione molecolare devono applicare metodiche
conformi alle raccomandazioni elaborate dall'AIOM-SIAPEC e dagli esperti del settore. Inoltre,
devono eseguire periodicamente controlli di qualita esterni, operativi non interpretativi, specifici
quali quelli distribuiti da AIOM SIAPEC e/o European Molecular Quality Network (EMQN) o da
strutture accreditate 1ISO 17043.

Marcatori prognostici e predittivi futuri. Tra i marcatori predittivi emergenti nella gestione clinica
del paziente con CRC metastatico, vi e la valutazione della MSI. Diversi studi di fase Il hanno
dimostrato un elevato tasso di risposte ad inibitori di PD-1/PD-L1 in pazienti con CRC metastatico
ed MSI o deficienza dei meccanismi di riparo del DNA, condizione in genere associata a MSIL. In base
a questi dati, la Food and Drug Administration (FDA) ha approvato l'impiego di pembrolizumab in
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pazienti con MSI indipendentemente dalla origine istologica della neoplasia. Anche se tale
indicazione non & stata ancora approvata in Europa, la valutazione della MSI nei pazienti con CRC
metastatico dovrebbe essere effettuata non solo a fini prognostici ma anche diagnostici (Sindrome
di Lynch) e in regime terapeutico (inibitori del check point immunologico).

L'analisi della MSI pub essere effettuata valutando I'espressione delle proteine del Mis Match Repair
(MMR) tramite immunoistochimica (IHC) oppure valutando la lunghezza delle sequenze di almeno
cinque microsatelliti (STR) descritti dalle linee guida di Bethesda (D2S123, D5S346, D17S250, BAT25,
BAT26). In caso di anomalie del profilo di espressione delle proteine del MMR, si procede con il
sequenziamento diretto della molecola in difetto o alla valutazione dei loci STR per conferma. Per
quanto concerne invece la valutazione della MSI tramite il pannello Bethesda, la presenza di almeno
due loci STR con MSI & considerata condizione di alta instabilita dei microsatelliti (MSI-H); la
presenza di un solo locus STR & considerata condizione di bassa instabilita dei microsatelliti (MSI-L);
la mancata instabilita a carico di tutti i loci STR & considerata condizione di stabilita dei microsatelliti
(MSS). Anche se studi clinici hanno evidenziato un ridotto significato clinico del gruppo MSI-L
proponendo di unirli a quelli MSS, non ci sono ad oggi indicazioni a riguardo, continuando a
stratificare i pazienti in questi Ire gruppi. La metodica attualmente considerata "gold standard" e la
PCR (Proteina C Reattiva) seguita da analisi mediante elettroforesi capillare (EC), sia mediante Kit
RUO che CE-IVD.

Indipendentemente dal significato prognostico e predittivo di risposta a terapia, un tumore MSI-H
dovrebbe essere preso in considerazione per il test genetico della Sindrome di Lynch.

Altri marcatori emergenti nel CRC metastatico sono altri geni collegati alla via di trasduzione del
segnale di EGFR, quali ad esempio PIK3CA e PTEN, che potrebbero svolgere un ruolo nel determinare
resistenza a farmaci anti-EGFR. Tali marcatori rimangono pero ancora solo un discorso speculativo,
vista che i dati riguardo un loro ruolo predittivo derivano solo da numerosi studi retrospettivi o,
comunque, in assenza di un braccio di controllo, con evidenze cliniche discordanti tra i diversi studi
considerati. Pertanto, il loro impiego quali fattori predittivi di resistenza ai farmaci anti-EGFR non e
attualmente raccomandato nella pratica clinica. Rimane invece interessante, ed ¢ oggetto di studio,
la metilazione del gene MGMT, che potrebbe rappresentare un possibile target per trattamento
farmacologico. Numerosi studi sono in corso per definire il ruolo di alterazioni genetiche
(amplificazioni, mutazioni sia puntiformi che piccole inserzioni/delezioni) di ERBB2 (HER 2) nella
patogenesi del carcinoma colon-rettale, come anche il ruolo delle terapie anti ERBB2. Infine, la
massiva caratterizzazione molecolare-genetica delle neoplasie ha permesso di identificare
alterazioni molecolari nel CRC a carico di geni gia "marcatori predittivi" in altre neoplasie. Tra questi
ALK, ROS1, NTRK e RET che, pur essendo stati identificati nel CRC a bassa frequenza, possono
rappresentare importanti bersagli per interventi terapeutici. In particolare, farmaci inibitori di NTRK
hanno dimostrato attivita clinica in pazienti con riarrangiamento genico, indipendentemente dal
tipo istologico, spingendo la FDA ad approvare per la prima volta un marcatore agnostico
(indipendente dalla istologia) per la terapia a bersaglio molecolare. Nel carcinoma del colon retto le
fusioni di NTRK sono presenti ad una frequenza inferiore all'1%, con associazione a MSI.

11.1 Applicazioni della biopsia liquida (DNA tumorale circolante) in pratica clinica
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L'analisi del DNA tumorale circolante (circulating tumor DNA, ctDNA) contenuto nel DNA libero
circolante (cell free DNA, cfDNA) isolato dal sangue periferico rappresenta ad oggi il principale
approccio di biopsia liquida impiegato in pratica clinica.
Nel caso del carcinoma del colon retto e cruciale sottolineare la centralita del tessuto per la corretta
diagnosi istopatologica e la seguente caratterizzazione molecolare, pur considerando che alcuni
studi hanno evidenziato la possibilita di eseguire I'analisi mutazionale dei geni KRAS e NRAS su
ctDNA isolato da sangue periferico mediante un kit dedicato recentemente approvato per I'utilizzo
clinico a fronte di minori ed eterogenee informazioni disponibili circa le mutazioni di BRAF. Difatti,
anche se consigliata in casi particolari in cui non sia disponibile tessuto adeguato al test molecolare,
le applicazioni della biopsia liquida per la rilevazione di ctDNA in questo setting costituiscono ad oggi
un campo sperimentale di ricerca e debbono essere comunque condotte con metodiche approvate
per l'impiego clinico ed in laboratori di riferimento. Per quanto riguarda la tecnologia biomolecolare
da utilizzare per la valutazione up-front dello stato mutazionale degli hotspot a carico dei geni RAS
e BRAF a partire da ctDNA, diversi studi hanno dimostrato che sia metodiche indirette che dirette
hanno vantaggi e svantaggi. Le procedure diagnostiche indirette [come la real time-PCR (RT-PCR) o
la droplet digital PCR (ddPCR)] rappresentano un valido strumento sensibile, specifico e con un
tempo di completamento (turnaround time o TAT) breve. Le procedure dirette vedono ad oggi I'uso
delle piattaforme di sequenziamento di nuova generazione (NGS) come strumento affidabile sia per
la loro sensibilita che specificita, anche se il TAT e la necessita di adeguato expertise rendono tale
procedura ancora poco diffusa e da inserire in un contesto pit ampio e laboratorio-dipendente.
In questo contesto, I'impiego della biopsia liquida riguarda prevalentemente: a) la malattia in stadia
iniziale per una valutazione prognostica ed un'appropriata personalizzazione dell'eventuale terapia
adiuvante b) lamalattia in stadia avanzato per |'analisi di mutazioni RAS e BRAF e il monitoraggio
delle terapie a bersaglio molecolare.

a) Malattia in stadio I-llI
Nel carcinoma del colon-retto localizzato la possibilita di utilizzare il ctDNA come marcatore di
malattia minima residua rappresenta un ambito di ricerca clinica in continua evoluzione. Diversi
studi hanno evidenziato una correlazione tra la rilevazione di ctDNA dopa resezione chirurgica
radicale del tumore primario e la seguente comparsa di recidiva di malattia negli stadi I-lll. Si e
inoltre osservato come, nella ricerca in circolo di specifiche mutazioni somatiche presenti nel
tessuto, I'analisi del ctDNA sia piu accurata nel predire la presenza di malattia minima residua
qualora si ricerchi piu di una variante o si utilizzino prelievi seriati. Tuttavia, in questo setting di
malattia i dati inerenti la biopsia liquida attualmente disponibili provengano da serie eterogenee
(studi piccoli con campionamento limitato, utilizzo di trattamenti adiuvanti non standard, assenza
di determinazione dello status MSI) e, pertanto, questa applicazione della biopsia liquida in stadia
iniziale e da ritenersi un approccio sperimentale e come tale deve essere limitato a studi clinici.

b) Malattia in stadio IV
Nel carcinoma del colon-retto metastatico, numerosi studi hanno dimostrato la fattibilita
dell'utilizzo del ctDNA per I'esecuzione del test RAS come potenziale sostituto dell'analisi su tessuto
tumorale.
Il GOM & coinvolto per la valutazione del caso clinico per la scelta della strategia terapeutica o per
I'arruolamento in protocolli sperimentali. Entro 7-10 gorni dalla diagnosi, il paziente & sottoposto a
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visita multi specialistica e di cardioncologia presso il CS in regime ambulatoriale. Si avviano quindi
le analisi molecolari.

Le analisi molecolari sono richieste dall'oncologo che ha in carico il paziente ed effettuati dal
personale tecnico del CS o di un centre ospedaliero che ha stipulate accordi di convenzione, il cui
referto si aspetta disponibile entro 7-10 giorni.

Nonostante in questo setting la biopsia liquida offra i vantaggi di un approccio minimamente
invasive, duttile ed in grado di superare con un ridotto TAT I'eterogeneita spazio-temporale della
determinazione standard dello status mutazionale su tessuto, la concordanza diagnostica tra sangue
periferico e tessuto varia dal 60% all'80% con le attuali tecniche di sequenziamento. Tuttavia,
mentre dati recenti su tessuto hanno mostrato la presenza di mutazioni subclonali di RAS anche se
in una percentuale limitata di casi ed un possibile beneficio dal trattamento con farmaci anti-EGFR
in pazienti con mutazioni di RAS con frequenze alleliche comprese tra 0.1% e 5%, non esistono ad
oggi sufficienti evidenze cliniche per stabilire in termini quantitativi quale sia la soglia percentuale
di alleli RAS mutati determinata su sangue periferico che conferisca resistenza alla terapia con anti-
EGFR. Peraltro, I'analisi mutazionale di RAS/BRAF su ctDNA ai fini dell'esclusione dalla terapia con
cetuximab e panitumumab non & ancora controllata da programmi di controllo di qualita esterna
(EQA schemes), come quelli messi in alto per I'analisi tissutale. Pertanto, I'impiego dell'analisi del
ctDNA per la valutazione dello stato di RAS/BRAF del tumore nei pazienti con carcinoma del colon
retto metastatico puo essere implementato in pratica clinica solo nei casi in cui il tessuto non sia
disponibile o sufficiente per |'analisi molecolare.

L'utilizzo della biopsia liquida per l'identificazione di altri biomarcatori, il monitoraggio molecolare
della malattia e per la valutazione dello status MSI sono invece approcci sperimentali da limitare
esclusivamente all'interno di studi clinici.

11.2 Sindrome da predisposizione ereditaria al CRC

Una Sindrome da Predisposizione Ereditaria al CRC (SPE-CRC) viene sospettata nel paziente affetto
da Cancro Colo-Retta (CRC) in base alle linee guida stabilite secondo le raccomandazioni AIOM 2019,
che questo PDTA prende come riferimento. Si stima che un paziente con CRC su venti ha una SPE-
CRC, che comprendono la sindrome di Lynch e le poliposi adenomatose del colon. Nel caso si
sospetti una sindrome ereditaria con predisposizione al CRC, il paziente deve essere inviato alla
consulenza oncogenetica, per essere informato sulle SPE-CRC, sugli aspetti preventivi e predittivi,
sul coinvolgimento e rischio per i familiari e per la prescrizione del test genetico.

Nell'ambito della genetica oncologica, il percorso clinico che conduce alla diagnosi di SPE-CRC ed
alla gestione dei soggetti ad alto rischio genetico di tumore viene comunemente denominato
"Consulenza Genetica Oncologica" (CGO) secondo linee guida SIGU (Societa Italiana Genetica
Umana Consulenza genetica e test genetici in oncologia: aspetti critici e proposte di AIOM- SIGU
16.10.2013). Tale consulenza consente di valutare il livello di rischio d'insorgenza di tumori ereditari
all'interno della famiglia e valutare il sospetto di una specifica sindrome genetica nella famiglia.

La sindrome di Lynch ¢ la piu frequente SPE e rappresenta il 3% circa di tuttii CRC. La predisposizione
genetica & correlata a varianti patogenetiche dei geni del "mismatch repair" (MMR) (MLH1-MSH2-
MSH6-PMS2) e viene trasmessa come carattere autosomico dominante. La sindrome comprende
un rischio aumentato di CRC nel 30-70% (eta media alla diagnosi tra 44-61 anni), di cancro
dell'endometrio nel 25-60% (eta media alla diagnosi 48-62 anni), dell'ovaio nel 4-12% (eta media
alla diagnosi 42 anni, circa il 30% sono diagnosi ad eta <40 anni), dello stomaco nel 6-13% (eta media
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alla diagnosi 56 anni), ed in percentuale minore della pelvi renale-uretere, del pancreas-vie biliari,
di tumori gliali, della cute (neoplasie sebacee) e del piccolo intestino.

Mutazioni inattivanti a carico di uno dei geni del MMR comportano la perdita di espressione della
proteina corrispondente, identificata mediante IHC sul tessuto tumorale. La sensibilita e specificita
di tale sistema e di circa il 94% e 85% rispettivamente, permettendo uno screening in caso di
sospetta sindrome ereditaria. Anomalie a carico dei sistemi del MMR si traducono in MSI, che puo
essere ulteriormente utilizzato come metodo indiretto per identificare tali pazienti. Le evidenze
diagnostiche associate alla storia famigliare possono aiutare nell'identificazione di queste famiglie.
Infatti, I'analisi del MMR (IHC o analisi MSI) associata ai criteri di Amsterdam/Bethesda (Tabella 1)
sono ad oggi la principale strategia utilizzata.

In linea generale, la presenza di una predisposizione ereditaria al CRC va sospettata tutte le volte in
cui si riscontrino le seguenti caratteristiche:

Tabella 1. Criteri di Amsterdam/Bethesda.

AMSTERDAM Criteri Raccomandazioni BETHESDA
Almeno tre parenti affetti da neoplasia Almeno un caso di insorgenza giovanile (<50 anni)
associata a SL
Pil1 casi nella stessa linea parentale dile/o 1l | Cancri multipli (sincroni o metacroni) nello spettro di SPE-
grado CRC nota nello stesso paziente
Due generazioni successive coinvolte MSI-H diagnosticata in paziente con eta <60 anni
Almeno un caso di insorgenza giovanile Diagnosi di CRC in paziente con uno o piui parenti di | grado
(<50 anni) con neoplasia associata a SL
Sindrome non riconducibile a Poliposi Diagnosi di CRC in paziente con un parente di | grado con
Adenomatosa Familiare neoplasia associata a SLcon eta <50 anni
Analisi del tessuto tumorale se possibile Diagnosi di CRC in paziente con uno o piu parenti di i/

grado con neoplasia associata a SLindipendente dall’eta

Il genetista clinico (o lo specialista di branca) prescrive in sede di consulenza oncogenetica il test
genetico appropriato, in base al sospetto clinico, al paziente affetto da CRC con rischio clinico di
forma da SPE.

La ricerca di varianti geniche di tipo germinale pud essere eseguita come primo step di diagnosi
molecolare, oppure pud essere preceduto dallo screening molecolare su tessuto tumorale per la
valutazione IHC dei geni del MMR e/o determinazione dello stato di MSI mediante PCR-EC. In caso
di dMMR con mancata espressione di MLH1, & consigliabile eseguire sul tessuto tumorale ['analisi
della mutazione BRAF p.V60OE e/o l'ipermetilazione del promotore di MLH1. In caso di test positive
la sindrome di Lynch puo essere esclusa. Nel sospetto di sindrome di Lynch il test genetico germinale
prevede analisi su campione di sangue per I'identificazione della variante patogenetica
costituzionale dei 4 geni MMR principali implicati, quali MLH1, MSH2, MSH6, PMS2. Raramente
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possono essere coinvolte delezioni del gene non MMR EPCAM. L'analisi prevede il sequenziamento
e la ricerca di grandi delezioni (MLPA o CNV)., il sequenziamento diretto dei geni del MMR deve
essere effettuato a partire da sangue periferico. Attualmente la diffusione presso i laboratori di
diagnostica molecolare oncologica delle piattaforme NGS ha reso I'approccio diagnostico piu
efficace e specifico valutando direttamente lo stato mutazionale dei geni coinvolti. Infatti, 'utilizzo
di pannelli multi-genici ha permesso una ottimizzazione dei costi e tempi di analisi.

Le poliposi adenomatose del colon familiari: in accordo alle linee guida NCCN il sospetto di poliposi
su base genetica deve essere preso in considerazione se presente almeno una delle seguenti
condizioni:

- multipli polipi adenomatosi del colon (almeno 10-20 polipi)

- storia familiare di poliposi multipla (>10 in un singolo individuo, o un numero inferiore se

presenti in piu di un parente di primo grado soprattutto se in eta giovanile)

- Epatoblastoma

- Ipertrofia congenita multifocale e bilaterale dell'epitelio pigmentato della retina (CHRPE)

- tumori desmoidi addominali ed extra-addominali

- tumori tiroidei
Le poliposi familiari adenomatose del colon vengono distinte in base al numero di polipi in forma
classica, con piu di 100 polipi, e forma attenuata, con numero di polipi tra 10-99. In base al gene
coinvolto si distinguono la Poliposi Adenomatosi da mutazione del gene APC (FAP). La FAP e un
disordine ereditario autosomico dominante, causato prevalentemente da mutazioni costituzionali
del gene APC e caratterizzato dall'insorgenza di adenomi colon-rettali multipli Le FAP possono
essere distinte in base a caratteristiche clinico-genetiche in:

1. forma classica, con numero di polipi > 100 distribuiti lungo tutto il colon. La maggior parte
dei pazienti (80%) con FAP classica presenta mutazioni germinali nel gene APC,
prevalentemente tra i codoni 1250 e 1464. Tali mutazioni sono associate ad un rischio del
100% di insorgenza di CRC se non viene effettuata colectomia profilattica in eta giovanile.

2. forma attenuata, con numero di polipi compreso tra 10-99 e mutazioni germinali a carico del
gene APC in circa il 10% dei casi. Tali pazienti sviluppano polipi prevalentemente nel colon
destro e presentano un rischio di sviluppare altre neoplasie quali epatoblastomi pediatrici,
neoplasie duodenali, cerebrali, pancreatici e tiroidei. Tale condizione & stata associata anche
a mutazioni germinali a carico dei geni MUTYH (Poliposi MUTYH-associata) a trasmissione
autosomica recessiva, dovuta a varianti patogenetiche bialleliche del gene MUTYH (MYH),
caratterizzata da polipi in numero Tra 15-100 (30% dei soggetti), assenza di variante FAP
classica) e familiarita per CRC senza polipi multipli. Nella Poliposi attenuata dovuta al gene
MUTYH (MAP) e nelle altre forme piti rare di SPE -CRC il CRC puod essere associato a tumori
del duodeno, a tumori desmoidi addominali ed extra-addominali ed ai tumori tiroidei. In
presenza di sospetta FAP, I'analisi genetica dell'intero gene APC deve essere effettuata con
indicazione anche alla valutazione di grossi riarrangiamenti (mediante piattaforma NGS o
metodica MLPA). Anche in questo caso l'utilizzo di pannelli multi-genici e ampiamente
consigliato, con particolare ampliamento per I'analisi anche dei geni MUTYH-SMAD4-STK11-
POLE e POLD1.
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Altre pil rare forme di SPE-CRC sono:

Sindrome da poliposi giovanile (JPS), causata da varianti patogenetiche dei geni SMADA4 e
BMPR1A;

Sindrome di Peutz-Jeghers Syndrome (PJS), causata da varianti patogenetiche del gene
STK11;

La Sindrome di Turcot caratterizzata dalla presenza di CRC o adenoma colorettale associato
a tumori del sistema nervoso centrale, causata da variante patogenetica dei geni del MMR
La patologia tumorale del SNC (Sistema Nervoso Centrale) puo aiutare a distinguere le due
diagnosi, in quanto le varianti patogenetiche APC correlate sono piu comunemente associate
a medulloblastoma, mentre le varianti patogenetiche nei geni del MMR sono comunemente
associate a glioblastoma;

Suscettibilita alla poliposi e al CRC MSH3-correlata (OMIM 600887), dovuta a variante
patogenetica germinale biallelica del gene MSH3, caratterizzata da poliposi adenomatosa
multipla familiare e CRC a esordio precoce. Si possono associare polipi duodenali, papilloma
intraduttale della mammella, astrocitoma, adenoma tiroideo, leiomioma uterino;
Suscettibilita alla poliposi e al CRC NTHL1-corelata (OMIM 616415), dovuta a varante
patogenetica biallelica del gene NTHL1, a trasmissione autosomica recessiva, caratterizzata
da polipi da uno a piu di 50, eta di esordio 40-65 anni e familiarita per altri tumori quali
cancro mammella, meningiomi, cancro della vescica, dell'endometrio e carcinoma a cellule
basali;

Suscettiblita a CRC POLE-correlata (OMIM 615083), dovuta a variante patogenetica
eterozigote germinale del gene POLE, caratterizzata da pochi o numerosi polipi, rischio di
altri tumori, quali endometrio, ovaio, uretere, gastrico e astrocitoma;

Suscettibilita a CRC POLD1-correlata (OMIM 174761), dovuta a variante patogenetica
germinale nel gene POLD1, caratterizzata da pochi o numerosi polipi, ed eventuale
familiarita per cancro dell'endometrio e astrocitoma;

Sindrome di Li-Fraumeni, caratterizzata da aumentata incidenza di CRC e altri tumori gastro-
intestinali a esordio precoce, causata da variante patogenetica del gene TP53;

Sindromi con poliposi amartomatosa, associate al gene STK11, a trasmissione autosomica
dominante,

associate ad un aumento di rischio di CRC, che vengono differenziate in base alla presenza
di manifestazioni extra-coliche;

Sindrome PTEN, che comprende la sindrome di Cowden e la sindrome di Bannayan-Riley-
Ruvalcaba syndrome), causate da varianti patogenetiche del gene PTE;

Neurofibromatosi tipo 1 (NF1), dovuta a varianti patogenetiche del gene NF1, a trasmissione
autosomica dominante, in cui gli individui affetti possono manifestare la presenza di
neurofibromi polipoidi multipli intestinali o ganglioneurinomi nel piccolo intestine, stomaco
e colon;

Sindrome da predisposizione ereditaria mammella/ovaio, da varianti patogenetiche
germinali dei geni BRCA1/BRCA2, ad eredita autosomica dominante, che dovrebbero essere
valutati in famiglie con ricorrenza di tumori, incluso il cancro dell'ovaio.

La caratterizzazione genetico/molecolare costituisce un elemento fondamentale per la diagnosi e
gestione clinica del paziente e della sua famiglia in caso di Sindromi Neoplastiche Ereditarie.
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Pertanto, i laboratori che eseguono la caratterizzazione moiecolare devono applicare metodiche
conformi alle raccomandazioni elaborate dall'AIOM-SIAPEC e SIGU. Inoltre, devono eseguire
periodicamente controlli di qualita esterni, operativi ed interpretativi, specifici quali quelli distribuiti
da societa scientifiche e/o European Molecular Quality Network (EMQN) o da strutture accreditate
ISO 17043. Inoltre, una corretta informazione del paziente deve essere effettuata, con esaustiva
spiegazione delle procedure analitiche e dei possibili risultati-implicazioni. Il Consenso Informato
deve essere correttamente compilato.

11.3 Test genetico a scopo diagnostico preventivo su soggetti non affetti

Nel caso in cui viene fatta diagnosi di SPE-CRC in un paziente, il genetista in sede di consulenza
oncogenetica pud proporre di eseguire il test molecolare ai consanguinei tramite un test genetico
"3 cascata” nella famiglia, al fine di individuare soggetti a rischio ed inviarli ai protocolli di
sorveglianza o prevenzione.

| protocolli specifici consigliati per i soggetti sani a rischio con Sindrome di Lynch e Poliposi sono
riportati dalle LG congiunte ASCO-ESMO. Tali protocolli non sono responsabilita dell'oncologo e si
consiglia che vengano coordinati dal genetista o da specialisti di branca esperti sull'argomento, in
base alle risorse disponibili.

A valle dei risultati delle analisi molecolari, i cui referti sono resi disponibili entro 7-10 giorni, tutti i
pazienti iniziano una terapia medica secondo Linee Guida. La terapia viene erogata entro 15 giorni
presso I'unita di oncologia di un qualsiasi centro ospedaliero della rete che fa capo al CS, in regime
di Day Service o Day Hospital. Della prenotazione del ciclo di terapia e del raccordo con un referente
del centro sul caso clinico si occupa il GOM.

Eventuali esami di controllo ematochimici ad inizio di ogni ciclo di terapia o necessari per le
condizioni cliniche del paziente, sono svolti ovunque in un centro della rete e sono valutati
dall'oncologo di riferimento.

Al termine del ciclo di terapia il paziente viene rivalutato dall'oncologo di riferimento (del CS o della
rete) in sede di visita in un ambulatorio territoriale o ospedaliero. L'appuntamento viene fissato
dalla segreteria del GOM.

Se vi & progressione della malattia, si prosegue con la terapia medica prevista dalle Linee Guida, e
con la successiva visita di rivalutazione oncologica; altrimenti si avvia il paziente alle cure palliative
da iniziare il prima possibile presso una UO cure palliative, coordinate dalla segreteria del GOM.

12. FASE FOLLOW UP

12.1 Paziente con carcinoma del colon reso libero da malattia e non metastatico

Entro 45-60 giorni dal completamento dell'iter di cura, i pazienti con carcinoma del colon reso libero
da malattia e non metastatico, sono sottoposti a visita specialistica da parte di una delle seguenti
figure professionali: chirurgo del CS presso il quale si & seguito l'intervento o UO di area oncologica
o oncologo medico, in un qualsiasi centro ospedaliero della rete in RA In tutti i casi la visita
prenotata da parte della segreteria del GOM.

A valle della visita specialistica, ogni 4-6 mesi per i primi 3 anni e ogni 6 mesi per i 2 anni successivi,
i pazienti con carcinoma del colon reso libero da malattia e non metastatico, ripetono I'esame CEA
in qualsiasi centro ospedaliero o territoriale in RA. L'esame CA 19-9 risulta opzionale per il primo
anno.
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La colonscopia viene eseguita ad un anno dall'intervento e ripetuta successivamente a 3 e 5 anni.
L'esame viene eseguito dall'EED in un qualsiasi centre accreditato della rete in RA 0 in DH.

Ogni 6 mesi per i primi 3 anni e ogni 12 mesi per il 4 e 5" anno il paziente viene sottoposto a TC
torace e addome con e senza mezzo di contrasto in un qualsiasi centre accreditato della rete in RA
o in DH.

Al termine degli esami di follow up e con i referti pronti, il paziente viene visitato da parte di una
figura medica delle seguenti aree: chirurgo del CS che ha eseguito I'intervento, medico di UO di area
oncologica della rete, oncologo medico in qualsiasi centre dellarete in RAIL GOM rivaluta il paziente
in caso di positivita agli esami di follow up o in presenza di dubbi interpretativi.

A valle dei 5 anni di follow up i pazienti interrompono i controlli presso la struttura di riferimento e
vengono indirizzati alla presa in carico da parte del Medico di Medicina Generale che in questa fase
ha un ruolo di supporto per informazioni e condivisione. Eventuali figure professionali di supporto
(es. psico-oncologo) saranno coinvolte al bisogno in sede di valutazione del GOM.

12.2 Paziente con carcinoma del retto (Stadio cT1-2 NO)

Entro 45-60 giorni dal completamento dell'iter di cura, i pazienti con carcinoma del retto nello stadio
cT1-2 NO, sono sottoposti a visita specialistica da parte di una delle seguenti figure professionali:
chirurgo del CS presso il quale si € seguito l'intervento o UO di area oncologica o oncologo medico
in un qualsiasi centre ospedaliere della rete in RA. In tutti i casi la visita & prenotata da parte della
segreteria GOM.

A valle della visita specialistica, viene eseguita la colonscopia ad un anno dall'intervento e poi al
3°anno e al 5° anno dall'intervento, in assenza di adenomi. Se dai controlli al 1° anno e al 3° anno
emerge la presenza di adenomi allora il controllo diventa annuale. L'esame viene eseguito
dall'endoscopista in un qualsiasi centro ospedaliero della rete in RA o in DH.

Ogni 6 mesi per i primi 3 anni e ogni 12 mesi per il 4° e 5° aano il paziente viene sottoposto a TC
torace e addome con e senza mezzo di contrasto in un qualsiasi centre accreditato della rete in RA
o in DH. In caso di risultati dubbi alla TC torace e addome il paziente viene sottoposto ad esami
diagnostici di approfondimento.

Al termine degli esami di follow up e con i referti pronti, il paziente viene visitato da parte di una
figura medica delle seguenti aree: chirurgo del CS che ha eseguito l'intervento, UO di area
oncologica della rete, oncologo medico, in qualsiasi centre della rete in RA. IL GOM rivaluta il
paziente in caso di positivita agli esami di follow up o in presenza di dubbi interpretativi.

A valle dei 5 anni di follow up i pazienti interrompono i controlli presso la struttura di riferimento e
vengono indirizzati alla presa in carico da parte del Medico di Medicina Generale che in questa fase
ha un ruolo di supporto per informazioni e condivisione. Eventuali figure professionali di supporto
(es. psico-oncologo) saranno coinvolte al bisogno in sede di valutazione del GOM.

12.3 Paziente con carcinoma del retto (Stadio cN+, cT3-T4a e/o cT4)

| pazienti con carcinoma del retto nello stadio cT3-T4a e/o cT4 seguono lo stesso percorso descritto
in precedenza per i pazienti con carcinoma del retto nello stadio cT1-2 NO.

in aggiunta a valle della visita specialistica, ogni 4-6 mesi per i primi 3 anni e ogni 6 mesi per i 2 anni
successivi i pazienti ripetono I'esame CEA in qualsiasi centre ospedaliero o territoriale in RA. L'esame
CA 19-9 risulta opzionale per il prime anno.
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Oltre alla TC torace e addome con e senza mezzo di contrasto in caso di risultati dubbi alla TC torace
e addome il paziente viene sottoposto ad esami diagnostici di approfondimento e successivo rientro
al GOM.

13. SUPPORTO PSICONCOLOGICO
"La diagnosi di tumore e le sue conseguenze possono avere un forte impatto negativo sulla vita dei
malati e delle loro famiglie, ben oltre i sintomi fisici sui quali generalmente si concentra |'attenzione
di chi ha in cura i pazienti. La malattia, infatti, puo influire su una vasta gamma di aspetti psicologici,
emozionali, sociali, culturali e spirituali della salute. Circa il 20% delle persone con tumore risulta
affetto da depressione, il 10% da ansia, e lino al 52% sviluppa disagio psicologico. Il carico per il
paziente e ulteriormente appesantito da necessita pratiche e da bisogni di tipo informativo. La
presenza di tutti questi bisogni psicosociali puo limitare notevolmente l'individuo nelle sue attivita,
costituendo quindi anche un problema di natura sociale ed economico, pud ostacolare la capacita
di affrontare la malattia, e ridurre la compliance terapeutica. Questi aspetti sono cosi rilevanti che
alcuni autori suggeriscono di considerare il cancro una malattia bio-psicosociale".
Sono 4 i principali fattori che, nelle diverse fasi del percorso di cura, impongono al paziente un
considerevole lavoro di adattamento:

- La minaccia esistenziale;

- Le conseguenze psico-sociali (es. sospensione o perdita del lavoro, cambiamenti del proprio

ruolo familiare, cambiamenti significativi della vita sociale);
- Le conseguenze del processo morboso (es. dolore, astenia, fatigue);
- Le conseguenze del trattamento (es. nausea, alopecia, stomie, asportazioni chirurgiche,
perdita della fertilita).

Fra essi, la minaccia all'esistenza fisica costituisce uno degli elementi pit dirompenti nel vissuto
psicologico ed e paragonabile ad un vero e proprio "trauma”, M. Bury la descrive come una "rottura
biografica"(1982).
E stato osservato che l'impatto con la diagnosi apre ad una vera e propria crisi esistenziale che si
manifesta nei primi 3 mesi dalla diagnosi nel 70% dei pazienti.
Anche nelle Linee Guida ESMO (European Society of Medical Oncology), pubblicate a settembre del
2020, viene posta particolare attenzione alla fatigue cancro-correlata, cioe la sensazione di estrema
stanchezza fisica, emotiva e cognitiva, non proporzionata all'attivita svolta, tale da interferire con lo
svolgimento della vita quotidiana, riconosciuta come condizione clinica che contribuisce a definire
la categoria di rischio in cui collocare il paziente. Una raccomandazione forte che viene fatta nel
documento e di non aspettare che il paziente cerchi aiuto, ma che personale specializzato verifichi
con regolarita lo stato di fatigue durante e dopa i trattamenti, valutando con attenzione anche il
dolore psicologico e la depressione reattiva.
Nel Piano Oncologico Nazionale 2010-2012, infine, si configura come intervento costitutivo del
trattamento del paziente oncologico, nelle diverse fasi di malattia, l'attivazione di percorsi
psicologici di prevenzione, cura € riabilitazione del disagio emozionale, siano essi di supporto o piu
specificamente psicoterapeutici, sia per i pazienti che per le famiglie.
L'intervento psicologico deve inserirsi in un modello di integrazione stabile in equipe
multidisciplinare (GOM), superando il modello consulenziale come gia previsto nelle Linee-Guida
delle principali patologie oncologiche.
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Il protocollo deve prevedere come momento di Screening nell'assistenza ospedaliera la
somministrazione del Termometro del Distress, quale strumento univoco e validate, e il suo
inserimento in Cartella Clinica.

L'intervento deve prevedere I'adozione di una specifica cartella psico-oncologica multidimensionale
per la valutazione, il monitoraggio e la presa in carico del paziente e dei suoi bisogni, in ogni fase
della malattia e delle cure (diagnosi, terapia attiva, off-therapy, cure palliative, lutto) o in ogni
momento rilevato critico dal paziente, dalla famiglia o dall'equipe.

Nel dettaglio, seguendo le Linee Guida previste per la pratica clinica psicologica in oncologia,
indicate da Societa Nazionali ed Internazionali, lo psico-oncologo deve:

- Identificare attraverso screening psicologico, lungo il percorso di malattia e di cura e nei
passaggi significativi, il grado di distress, i bisogni psicosociali e i disturbi psichici presenti

- Promuoveree livelli di comunicazione e protocolli di informazione efficaci tra pazienti,
familiari ed equipe curante;

. Collaborare all'interno della equipe curante alla programmazione di interventi terapeutici
personalizzati, nel rispetto dei bisogni psicosociali del paziente e dei suoi familiari, in linea
con le piti recenti indicazioni dell'OMS (Organizzazione Mondiale della Sanita) sull'adherence
e con il modello di engagement dei pazienti come nuova forma di presa in carico della
persona;

- Supportare i pazienti e le loro famiglie nel processo di adattamento alla patologia ed agli
effetti dei trattamenti e nell'adozione di strategie di adattamento efficaci;

- Trattare clinicamente le problematiche psicologiche attraverso terapie individuali, di coppia,
familiari e di gruppo;

- Realizzare percorsi formativi specifici per il personale sulla comunicazione e sulla relazione
terapeutica efficace in oncologia, e limitare o prevenire il disagio emotive dell'operatore nel
processo di care del paziente, come ampiamente riconosciuto in letteratura e nei programmi
di formazione sanitaria.
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