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Deliberazione del Direttore Generale

N. 193 f2019

DGGETTO:Rete Oncologica Pugliese. Proposta di adozione dei PDTA regionali per Cr. al Colon
Retto, Cr. Polmone, Cr. Prostata, Cr. Mammella e Cr. Endometrio.

U'anno 2019 il giorno 2 & del mese di _G IV GMO  in Bari, nella sede della Agenzia Regionale
Strategica per la Salute ed il Sociale,

VISTA

VISTO

VISTOD

VISTA

VISTO

VISTA

VISTA

VISTA

VISTA

VISTO

IL DIRETTORE GENERALE

la Legge n. 241/1990 recante “Nuowe nerme in materic di  procedimento
amministrativo e di diritto di accesso o documenti amministrativi® @ ss.mm.ii.;

| O.lgs, 502/1992 & ss.mm.il. recante “Riording della discipling in materia sanitaria, g
norimo dell’ort, 1 della legge 23 ottabre 1992, p, 421" 2 55, mm. ii;;

| D.lgs. n. 165/2001 recante “Norme generall sulfordinomento del lbvoro alle
dipendenze delle amministrazioni pubbliche” e ss.mmii;

la Legge n. 190/2012 recante "Disposizioni per la prevenzione e la repressione della
corruzione e dellifegalitd nella pubblica amministrazione”;

il D.lgs. n. 33/2013 recante "Riordino delfa discipling riguerdonte ghi obblighi di
pubblicité, trasporenza e diffusione di informazioni dao parte delle pubbliche
amministrazian’”;

la Delibera del Dirsttore Generale dell A.Re.5. n. 122 del 5/12/2014 recante "Adozione
del Funzionigramma dell'Agenzia Reglonale Sonitaria Puglic”;

la Delibera di Giunta Regionale n, 1158 del 31/7/2015, recante "Adoziane del modells
organizzative denominato Modelle ambidestro per 'lnnovezione dello mocching
amministrativa regionale — MAIA, Approvazione atto di alte amministrazione”;

la legge regionale n. 29/2017 recante "lstituzione dell’Agenzia Reglonale per la Sajute
ed il Sociale {A.Re.5.5.]";

la DDG n. 1069 del 19/06/2018, avente ad oggetto “Attuazione delf'art. 2 del Decreto
del Presidente delle Giunto Reglonale del 31/08/2016 (n. registro 542). Attuazione
Modello MAIA - Approvazione dell’Atta Aziendale e presa d'otto del finanziamente
dellr dotazione orgonica del’Agenzia Regionale strategica per lo Salute ed i Sociole
dello Puglia (A.Re.5.5.);

il Decreto del Presidente della Giunta Regionale del 26/07/2018 [n. registro 474):
“Legge regionale n. 28 del 24 luglio 2017, Art. 5 comma & - Nomina Direttore Generale






dell'Agenzia Regionale strategica per lo salute ed || sociole della Regione Puglio
{ARESS)";

VISTA la DDG n. 178 del 6 giugno 2019, avente ad oggetto “Acquisizione temporanes a mezzo

comanda presso A.Re 55 della dr. Cotering Navech, dipendente o tempo pieno e
indeterminato del Comune oi Barletta”,

sulla base dell'istruttoria dell'Area Innovazione Sociale, Sanitaria, di Sistemna e Qualita-CRSS,

HA ADOTTATO

il seguente provvedimento,

Assiste con funzioni di segretario Tif AnTonELW PiACagh o

PREMESSO CHE:

con LR. Puglia 23/2017 & stata disposta l'istituzione dell’Agenzia Regionale strategica per la
Salute e il Soclale (di seguito A,Re.5.5.), quale organismo tecnico-operative e strumentale della
Regiona a supporto della definizione e gestione delle politiche in materia sociale e sanitaria,
dotato di personalita giuridica pubblica e di autonomia organizzativa, tecnica, amministrativa
e contabile e sottopesta alla vigilanza della Giunta regionale, contestualmente procedendso
al'abrogazione della LR, Pugha 24/2001 ed alla soppressione dell'Agenzia Regionale Sanitaria
ivi prevista (&.ReS5.);

la stessa L.R. Puglia 29/2017 ha rafforzate |l ruolo dell'a.Re 5.5, sia rispetto ai temi del governo
clinico sia rispetto all'estensione del suo mandato, includendo anche 'area sociale. L'A.Be 5.5,
pertanto, in ragione delle funzioni riconosciute e delle dotazioni strumentall per il governo
assistenziale, ha assunto un ruclo strategico di indirizzo e supporto techico-scientifico verso
l'attuazione di un piano sistemico di governo clinico regionale;

I'A.Re.5.5. intende favorire iniziative rivolte all'incremento della cultura organizzativa nelle
strutture sanitarie, in un'ottica di reale e concreta applicazione del principl legati alla Clinical
Governance, Reti Ciniche & Percorsi Diagnostico Terapeuticl Assistenziali {di seguito anche
PDTA];

I'A.Re.5.5 si caratterizia per la sua funzione pubblica e ha compiti di analisi della domanda,
valutazione della qualita dei servizi sanitari e Implementazione di strumenti gestionali
innovativi;

PRESO ATTO CHE

con la Deliberazione di Giunta regionale n. 221 del 23/02/2017 veniva approvato il decumenta
redatto dalfA.Re.55. contenente il modello organizzativo e | princpi generali di
funzionamento della Rete Oncologica Pugliese (di seguito anche R.O.P.) nonché il recepimaenta
dell’Accordo Stato - Regioni concernente il "Documento tecnice of indirzzo per ridurre I
Burden del cancro Anni 2014-2016" (Rep. n. 144/C5R del 30 ottobre 2014);
con la D.C.5 n 86/2017 venlva approvata |'"Adozione del Documento Tecnico di Indirizzo per
costruire io Rete Assistenziale Reglonale Pugliese attroverso | PDTA";
con la D.C.S. n. 21/2018 veniva approvata la "Preso d'otto dello nomino dei coordinatori
aperativi dipartimentali, dei componenti della consulto oncologica regionale, dei componenti
del gruppl af patologio interdisciplinari e del’Unitd di Coordinamento della Rete Oncologice
Pugliese (ROP}" e successiva rettifica con D.C.5. n. 22/2018;
SA
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con dellberazione n. 1987 del 6/11/2018 la Giunta Regionale ha disposto |z costituzions
alfinterno dell’Area Innovazione Sodale, Sanitaria, di Sistema e Qualita-CRSS dell’AReSE i
una struttura di progetto ai sensi di gquanto disposto dalla DGR 1518/2015 dedicata alla
programmazione, coordinamento e gestione della Rete Oncologica Pugliese;

con la D.0G. n. B/2019 veniva approvata “istituzione delle struttura di progette Rete
Oncologica Pugliese. Noming e conferma “Coordinotore operotive della Rete Oncologica
Pugliese*

CONSIDERATO CHE:

per assolvere a queste funzioni, I'A.Re.5.5. ha rivisto la sua struttura organizzativa prevedendo
competenze specifiche da dedicare ai progetti di governo clinico;

I'A.Re.5.5. promuove un governo centralizzato e finalizzato alla progettazione, funzionamento
e moniteraggio delle reti cliniche e dei PDTA, attraverso il coordinamente dell'Area
Innovazione Sociale, Sanitaria, di Sistema e Cualita - CRS5 e recependo le inee di indirizzo
nazionali sul tema delle Reti Clinico Assistenziali e POTA;

il POTA rappresenta lo strumeanto elettivo per la programmazione dei servizl, per il paverno
della sostenibilita dl sistema, per il miglioramento della qualita delle cure e per Mequita di
ACCESSO;

il POTA & une degli strumenti essenziali del governo clinico necassario per definire gli standard
assistenziali e verificare I'appropriatezza delle prestazioni erogate attraverso precisi indicatori
che misuring Faderenza alle linee guida. Come tale, || POTA & finalizzato sia al controllo dei
processi clinici ed organizzativi interni ad una struttura ospedaliera, sia al loro miglioramento,

ATTESD CHE:

I"Area Innovazione Sociale, 5anitaria, di Sistema e Qualita-CR55 dell’'A.Re 5.5 si caratterizza per
il costante impegro di garantire, nell’ambita della attivita di supporto al processo di
riorganizzazione della assistenza ospedalieras e di guella territoriale, la necessaria coerenza
con le direttrici della programmazione strategica regionale secondo una logica di pestione per
processi;
I'Area Innovazione Sociale, 5anitarfa, di Sisterma e Qualita-CR3S promuove, guindi, un
approccio  alla ClinicalGovernance  centralizzato e finalizzato alla  progettazione, al
funzionamenta e al monitoraggio delle reti cliniche e dei PDTA:
la R.O.P., attraverso Madozione condivisa di linee guida, strategie di prevenzione e percorsi
diagnostico-terapeutico assistenziall tecnico-professionali obbligator per | professionisti delle
diverse strutture, garantisce 'efficacia, la sostenibilita, 'evoluzione delle procedure cliniche &
dei processi organizzativo-gestianali;
la progettarione & adozicne di POTA rentra tra gli obiettivi prioritari del Programma
Operativo 2016-2018 di prosecuzione del Piano di Rientro della Regione Puglia;
sulla base del documento tecnico dl indirizzo “Cosiruire fa rete ossistenziole regionale pugliese
agttroversa | POTA" [Deliberazione del Commissarle Straordinario A.Re 5.5 n. 36 del
21/12/2017 recepita con Dellbera di Glunta Reglonale del 24 aprile 2018, n. 658 dal titolo
“Approvazione del documento tecnico di indirizzo per costruire I rete assistenziale pugliese
ottroversa | Percorsi Diagnaostici Teropeutici Assistenziali POTA"), song statl costituiti, in
cogrenza con la DGR 221/2017, cingue Gruppi Tecnici Ristretti di Progetto {di seguito GRIF)
per la progettazione di cinque PDTA regionali:
¥ GRiP per la stesura del Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) del Colon
Retto {Coordinatore Datt. Vincenti); in
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# GRiP per la stesura del Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) del
Palmone (Coordinatore Dott, Galetta);

#* GRIP per la stesura del Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) della
Prostata (Coordinatore Dott. Battaglia);

# GRiP per la stesura del Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) della
Mammella (Coordinatore Dott. Cinleri):

* GRIP per la stesura del Percorso Diagnostice Terapeutico Assistenziale (PDTA)
dell'Endometrio (Coordinatore Dott. Cicinelli).

* Nella seduta dell'11/06/2019 I'Unitd di Coordinamento della Rete Oncologica (U.Coo.R.) ha
approvato i suddetti PDTA regtonali;

RITENUTO DI:
approvare, per le mativazioni di cul in premessa, che gui si intendone richiamate quale parte
integrante e sostanziale del presente provvedimento, i seguenti documenti elaborati dal rispettivi
GRiP:
# PROPOSTA DI PDTA REGIONALE "Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA)
del Colon Retto” - (Aliegato A);
# PROPOSTA DI PDTA REGIONALE "Percorso Diagnostice Terapeutico Assistenziale (PDTA)
del Polmone” - (Allagato B):
# PROPOSTA DI PDTA REGIONALE “Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA]
della Prostata” - (Allegato CJ;
PROPOSTA DI PDTA REGIONALE "Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA)
della Mammella” - [Allegato D);
# PROPOSTA DI PDTA REGIOMNALE "Percorso Diagnostice Terapeutico Assistenziale (PDTA)
dell’'Endometria” - (Allegato E).

ki

DELIBERA

1. di approvare la premessa, costituente parte integrante e sostanziale del presente
provwedimento;

2. diapprovare le proposte di PDTA regionali, come sopra meglio specificate, che diventano parti
integranti e sostanziali della presente delibera {Allegati A, B, C, D, E);

3. ditrasmettere la presente delibera con | suol allegati al Dipartimento Promozione della Salute,
del Benessere Sociale e delle Sport per Tutti della Regione Puglia;

4. di demandare all'Ufficic Comunicazione e Trasparenza dell'Agenzia 'assolvimento degli
obblighi di pubhblicazione sul sito istituzionale dell’Agenzia previsti dall'art, 23 & 37, d. Igs.
33/2013;

3. i attestare di mon versare in alcuna situazione di conflitto di interesse, anche potenziale, tale
da pregiudicare l'esercizic imparziale delle funzioni e compiti attribuiti, in relazione al
procedimento indicato In oggatta:

6. di attestare l'insussistenza di cause di conflitte di interesse, anche potenziale, ex art. &-bis
della Legge n. 241/90 e ss.mmii, nonché art, 1, comma 9, lett. ) della Legge n. 180/2012, e
Iinesistenza delle condizioni di incompatibilita di cui all'art. 35-bis del D.Lgs. n. 165/2001.






Il Presente provwedimento non essendo soggetto al controllo ex LR, 24/01 & immediatamente
asecutive al sensl di legge.

La presente deliberazione sara pubblicata sul site web di questa Agenzia.

| sottoscritti attestano che il procedimento istruttorio @ stato espletato nel rispetto della
narmativa regionale & nazionale e che il presente provwedimento, predisposto ai fini della
adozione dell’atto finale da parte del Direttore Generale & conforme alle risultanze istruttorie.

Il Dirigente dell’Area Innovazione Sociale,
Sanitaria, di Sisterna e Qualitd — CRS:

dott,. FttﬂreATEﬂ'LINI
L "'..:l""-I EI.] ".-’5_“"'-

Il Direttors Generale
aft. Giavanni GORGONI

J [

Lide Lﬁ'

EI}E "
Il segretario g “"“‘“—hd‘“ﬂfhgm-_

u:z11 W\ IL SEGRETARID
i3 ‘l'
ATTESTAZIONE DI AVVENUTA PUBBLICAZIONE

5i certifica che il presente provvedimento & stato pubblicato sul site WEB di questa
Agenzia nel rispetto di quanto prescritto dalla Legge Reglone Puglia n. 40/2007.

dal_p{.0¥. ¢o19
Bari, 5;,;{ .DE. {ad9.

Il Segretario
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PREMESSA

Il Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale [PDTA) & uno strumento finalizzato sia al governo dei
processi clinict ed organizzativo-gestionali interni ad una struttura sanitaria (ospedaliera, territoriale,
..}, che al miglioramento delle condizioni assistenziali che devono essere garantite a ciascun paziente
affetto da una determinata patologia (neoplastica, cronica, tempe-dipendente..) nell’ambito del suo
percorso all'interno del sistema sanitario.

Il PDTA nell'ambito degll strumenti del govermno clinico, infatti, rappresenta l'insieme delle attivita,
delle procedure, delle competenze, delle tecnologie e dei setting assistenziali (ad esempio le risorse e
i mezzi) necessarife al soddisfadmento del bisogni di salute identificabili per condizioni omogenee di
patologia

Il POTA pud essere definito come "linsieme delle attivita erogate per rispondere alla domanda del
malato dalla fase di diagnosi a quella di risoluzione del preblema di salute a al fine vita: si tratta diun

sistema di attivita che i diversi professionistl coinvolti nella cura del paziente intraprendono per
gestire la condizione di salute” (Tozzi, 2014).

Il PDTA & il perno su cui ruotano gli interventi trasversali delle diverse discipline e professionalita e
costituisce il fulcro logistico e tempaorale per I'esito positivo del processo di cura,

La condivisione di percorsl diagnostici terapeutici e assistenziali {PDTA) costituisce un elemento
fondamentale di governance delle reti oncologiche. Nell’ambito di tale processo vengono valorizzate
le buone pratiche cliniche e definiti | modelli organizzativi pil idonei per rispondere con efficacia ed
efficienza alla richiesta di salute dei cittadini.

In coerenza con la DGR n. 221 del 23 febbraio 2017 di istituzione della Rete Oncologica Pugliese
{ROP), & stato attivato un gruppo di lavoro per la definizione di un PDTA regionale di riferimento per i

pazienti affetti da tumore del colon e del retto.

Il PDTA delle neoplasie colon-rettali si pone rispetio al programma di screening come una naturale
fase successiva, che va dal momento della diagnosi di neoplasia al trattamente chirurgice efs medico

e a quello riabilitativo.

LUorientamento del gruppo & stato di considerare l'approccio multidisciplinare come cardine
imprescindibile del percorse di cura di questi pazienti, una garanzia di qualita e di efficienza del
percarso diagnostico-terapeutico e assistenziale; e ha definito la qualita delle procedure richieste e gh
standard elinicl valorizzando le eccellenze presenti in Regione, al fine di garantire a tutti i cittadini la
migliore cura, In ogni fase di malattia, attraverse un trattamento personalizzato sulla base delle
caratteristiche biologiche della malattia e le condizioni specifiche del singolo individue.

A
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RIFERIMENTI
Il presente documento fa riferimento ai seguenti document] informativi:

= linee guida dell'Associazione [taliana Oncologia Medica (AIOM) sul “Tumore del colon-ratto”,

2018

L] : itfapplication/xma I, attachments/documents evento praced
ura commis fe= OO0,/ 455/ AI0M 4,

L] Jwwew sanitapuelias lon-re

» Consulenza penetica e test genetici in oncologia: aspetti critici e proposte di AIOM — SIGU,
curate dai componenti del TAVOLO AIOM - SIGU Tumori Ereditari

» Linee guida dell'European Society for Medical Onealogy (ESMO) 2016-2017
* Linee gulda della European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology (ESGAR)

* American College of Radiclogy ACR Appropriateness Criteria® Colorectal Cancer Screening
Revised 2018

* Clinical Indications for computed tomographic colonography: European Soclety of
Gastreintestinal Endoscopy (ESGE) and European Society of Gastrointestinal and Abdominal
Radiology (ESGAR) Guideline, Eur Radlal (2015) 25:331~-345

* Magnetic resonance imaging for cinical management of rectal cancer: Updated
recommendations from the 2016 European Society of Gastrointestinal and Abdominal
Radiology (ESGAR) consensus meeting. Eur Radiol (2018) 28:1465-1475
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IL PERCORSO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO-ASSISTENZIALE
DEL CANCRO DEL COLON —RETTO

SCOPI E OBIETTIVI
Questo PDTA si applica ai pazienti affettl da cancro del colon-retto trattati presso le strutture sanitarie

della Regione Puglia.

Il presente documento fornisce indicazioni limitatamente all’argomento in oggetto, non escludendo
autonomia e |a respansability decisionale dei singoli professionisti sanitari, e presuppeone la corretta
esecuzione dei singoli atti nella specifica competenza dei professionisti.

Esso individua ruoli e responsabilit dei diversi professionisti coinvolti nella gestione dei pazienti, dalla
diagnosi ai vari processi di cura. Il principio cardine informative & lintegrazione delle diverse
procedure al fine di minimizzare gli effetti tossici e ottimizzare | risultati terapeutici con particolars
attenzione alla qualita di vita globale delle pazienti.

Obiettivo del PDTA @ assicurare, coerentemente con le attivita della Rete Oncologica Pugliese e le
migliarl evidenze di letteratura disponibili, una uniformita di comportamento dei professionisti
colnvelt] nel processo di diagnosi e cura, garantendo a tuttl | pazienti affetti da tumaore del colon-retto
una maggiore tempestivita nella diagnosi, inserendoli allinterno dell'iter diagnostico pil appropriato,
con una medicina personalizzata che tenga conto da un lato delle caratteristiche biologiche del
tumore e dall'altro dei bisogni del singolo paziente, al fine di garantire un allungamento della
aspettativa di vita e contestualmente un miglioramento della qualitd di vita, ottenendo in ultima
istanza una corretta allocazione di risorse indispensabile per rendere governabile il sistema,
definendo le diverse fasi del percorso; e identificando al contempo i ruchi e le responsabilita di ciascun
attore in ognuna di esse,

DEFINIZIONE DEL CARCINOMA DEL COLON RETTO

Il carcinoma del colon-retto & una neoplasia maligna derivante dal rivestimento mucoso del grosso
intestine (colon e retto). Il termine tumore avanzato del colon-retto si riferisce alla malattia
metastatica o localmente avanzata, condizioni in cui la resezione chirurgica peco probabilmente si
traduce in cura definitiva,
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EPIDEMIOLOGIA DEL TUMORE DEL COLON RETTO

A livello nazionale sono stimate circa 51.000 nuove diagnosi di tumore del colon-retto nel 2018, Sia
tra gl uomini (15% di tuttl | nuovi tumori) sia tra le donne (13%) si trova al secondo posto, preceduto
rispettivamente dalla prostata e dalla mammella.

In Puglia, sulla base dei dati del Registro Tumeri Puglia, si stimaneo circa 2.600 nuovi casi all'anng, con
un tasso standardizzato di 54,1 per 100.000 abitanti nel sesso maschile e di 37,5 per 100.000 abitanti
nel sesso femminile, valori inferiori alle stime nazionali: & la terza patologia encologica in ordine di
frequenza nagli uomini e |a seconda nelle donne.

INCIDENZA COLON RETTO

Miaschi M. Casifanno Tassg stand Famming M. {asifanne | Tasso stand
| Barl Bari

(2006-2009) 415 54,3 {2006-2009) 378 41,5

BT BT (2006 '

[20i5-2015) 123 5.2 2015}) 102 Je,1

Brindis (2006- Brindist

2012) 111 £2.9 (2006-2012) | 118 1351

Foggia | | Foggia I

{&00E-2004] i 242 60, L [ £00G-2003 ) 202 41.0

Lecce | Lecce '

{2003-2010) 278 530 [2003-2010] 253 36,7

Taranto = Taranto

(2005-2015) 208 52,1 [E006-2015] 1k 34,3

Regione Puglia | 1408 54,1 Regione Puglia 1220 375

ARTUM [2008-

2013) 60,2 AIRTUM {2003-2013) Ins

¥

Il Tumore dal eolon retto rappresenta a livella nazionale, per entrambi i sessi, la seconda causa di
morte per patologie wumorali. Osservando i dati di mortalita, | decess| per tumore del colon rettain
Puglia, sono mediatamente 1020 'anno, di cui il 53% nel sesso maschile. | tassi standardizzati di
martalita che si ritrovano a livello regionzle e delle singole province sono inferiori o non
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significativamente diversi rispetto ai corrispondenti valori nazionali. In questo quadro & tuttavia
possibile rilevare una sorta di gradiente nord-sud all'interno della nostra regicne, con i i valori plu
elevati nel foggiano.

[MDE‘I'AI.ITA’ED!.DH RETTC 200-2014 |

Plaschi M. Casifanno | Tasso stand Frmming M. Casifanno Tasso stand
Bari 162 18,6 Bari 140 12,1
BT T 15,6 BT a2 10,2
arindisi 50 17,6 Brindisi 51 12,0
Foggia 99 224 Foggia 79 133
Lecee 115 19,2 lecce 108 12,2
Taranto 76 182 Taranto 67 11,9
Reglone Puglia 540 186 Regione Pughia | 477 12,0
Italia| 2006-2012) 229 italia{2006-2012) 13.7

Fer quanto riguarda la sopravvivenza, il rapporto 2016 AIRTUM dedicato alla tematica riporta il
progresso ottenuto nel tempo, con un miglioramento di 10 punti percentuali ottenuto negll ultimi
10 anni nella sopravvivenza a 5 anni. Nan vi sono differenze per genere,
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5i osservano invece importanti differenze per area geografica, con il dato pugliese allineato a
quello del Sud ktalia (61%), di 6 punti percentuale inferiore a quello delle regioni del centro-nord.
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Esistono inoltre importanti differenze nella sopravvivenza in relazione all'eta dei pazienti: |
pazienti anzianl hanno una sopravvivenza di circa 10 puntl percentuali rispetto al pazienti pii
giovani.
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Guardando ai dati di prevalenza, sono oltre 471,000 | pazienti con pregressa diagnosi di carcinoma
del colon-retto in italia (52% maschi), al secondo posto tra tutti | tumorl e parl al 14% di tutti §
pazienti oncologici. Il 17% di questi si trova ad ormai oltre 15 anni dalla diagnosi (e Il 15% trai 10 e
i 15 anni), mentre la restante quota & equamente distribuita entro i 2, traiZ2eiSeiSe 10anni
{circa 23% per ogni perioda).

La maggior parte di queste persone si concentra nelle eta pil anziane; con una proporzione, oltre i
75 anni di eta, di 2,914 casi ogni 100.000 abitantl, doppia rispetto alla fascia 60-74 anni e di 8-10
volte maggiore di quella 45-59. Notevoli differenze si registrano tra le Regionl del Nord e dal
Centro ftalia (rispettivamente 730/100.000 nel Mord Owvest, 714 nel Nord Est, 671 nel Centro)

rispetto al Sud/isole (413,/100.000)
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Sulla base di queste stime, & possibile calcolare che nel 2018 in Pugla risultano vive dopo aver
ricevuto una diagnosi di tumore del colon retto circa 17.000 persone, di cui oltre 2.800 a circa 15
anni dalla diagnosi.

La monografia AIOM-AIRTUM riporta gli andamenti temporall dell'incidenza e della rortalita a
livella nazionale stimati fino al 2018: per entrambe le misure, nei due sessl, si evidenzia una
riduzione del trend nel periodo considerato.
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| dati dei registri tumori pughiesi suggeriscona che, a livello regionale, i tassi di incidenza del tumore
del colon retto sone in crescita negli uomini delle 0,2% e nelle donne dello 0,7% annuo. Negli uomini
la martalith del tumore del colen retto & in riduzione dello 0,5% annua dal 2006 al 2014. Nelle donne
si osserva una riduzione dello 0,2% annuo per tutto il periodo.

Dalla esposizione dei dati epidemiologici i pud concludere che, per quanto riguarda 1l tumore del
colon-retto, i dati di incidenza @ mortalita sono sostanzialmente in linea o inferion rispetto ai dati
nazionali. | trend temporali dell'incidenza appaiono in lieve aumento, mentre in lizve diminuzione
sambra la mortalita, | dati di sopravvivenza per quanto in miglioramento a livello nazionale appaiono
invece a livello regionale inferlori di circa 6 punti percentuali rispetto al centro-nord.

Il guadre conferma limportanza dell’avvio degli screening di popolazione per la prevenzione e la
diagnosi precoce della malattia.

Dal punto di vista del sistema di offerta, la rete pugliese appare in grado di gestira la domanda
relativa al trattamento chirurgice del tumore del colon retto, atteso che la mobilita passiva per
interventi chirurgici & pari al 7%, di 5 punti percentuale inferiore alla percentuale di ricoverl in
mobilits passiva oncologica generale e in diminuziane nel tempo. Le percentuali di fuga pid elevate si
riscontrano in provincia di Foggia e Brindisi (14%), la pil bassa a Bar| {4%).

C'é tuttavia una frammentazione della rete di offerta, che conta nel 2017 ben 50 presidi ospedalieri
che hanno trattato chirurgicamente il tumore del colon, 20 del quali hanno esepuito meno di 10
interventi/anno.
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5 riporta di seguito una tabella esplicativa del trend di interventi per CR del Colon Retto nelle
strutture regionali,

(s

ko

7

1 g [

AN,

(1.62

ey
—
===

Hif
F 2 pEE
SREERRE
gl
Pitgr |

==
st v

INTERVENTI PER CANCRO AL COLON-RETTO (PUBLIA 2018): +&‘}£ vs 2017
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ANALISI DEI COSTI ECONOMICI E SOCIALI DEL CR COLON RETTO

Vincidenza del tumari del colon rette, cosi come desumibile dai dati del paragrafo precedente, & in
aumento e la speranza di vita al momento della diagnosi per molti pazienti encologici si allunga di
parl passo con la disponibilita di trattamenti sempre pil specifici, efficaci e con effetti collaterali
moderati o assenti. L'analisi dei bisogni sanitari dei pazienti oncologici & fondamentale per
determinare correttamente 'ammontare delle risorse economiche da destinare al sistema delle
curs in tampo oncologice. Uidentificazione gualitativa e quantitativa di tali bisogni nella situazione
corrente e la lero previsione alla luce di possibili scenari di intervento sul territorio costitulscono
parametri strategici ai fini di una corretta pianificazione della spesa sanitaria e del suo controllo.
L'implementazione del PDTA regionale nel singoli territori consentird di mettere a punto un
modello di stima del costi basandosi sulle rilevazioni dei consumi di risorse desumibili dalle banche
dati amministrative e sulla rilevazione puntuale dei costi per singola prestazione e centro
ercgatore della ROP, L'analisi consentira:

+ dianalizzare lo scostamento tra i costl reall sostenuti a livello aziendale e |costi riconosciuts
dalle tariffe;

» diconfrontare il costa di alcuni POTA teoricl, costruiti sulla base delle linee guida correnti, con
il costo effettive del PDTA realizzati nel mondo reale, sulla base delle medalita organizzative
adottate;

« di analizzare la variabiliti nei costi inter ed intra aziendali;

« divalutare il grado di completezza delle informazioni contenute nelle  banche
dati amministrative correnti rispetto ai registri aziendali e specialistici per patologia;

« i stimare i costi sociall della patologia.

Per quanto riguarda il contesto regionale, le infermazioni raccolte dai RT, combinate con i dati di
natura amministrativa (BOA regionale: archivio delle Schede di Dimissione Ospedaliera, delle
Prestazioni Specialistiche, della Farmaceutica....), offrono la possibilita di ricostruire | Percorsi
Diagnostici, Terapeutici e Assistenziali (PDTA) dei pazienti oncologici, di valutarne appropriatezza e
aderenza alle linee guida e al protocolli e di quantificare il corrispondente ammontare di risorse
richieste al sistama sanitario a livello regionale e nazicnale.

FATTORI DI RISCHIO
Fattori che influiscona sullinsorgenza del tumore del colon-retto:

¢ Alimentazione
La ricerca ha dimostrato che una dieta ricca di grassi e proteine animali e povera di fibre (frutta e
verdura) pud contribuire ad accrescere il rischio di sviluppare questa malattia.
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= Alterazionl genetiche ereditarie

Avere in famiglia un caso di tumore del colon retto non significa che si erediti obbligatoriamente.
Per i familiari il rischio di ammalarsi & pib alto soprattutto se la malattia & stata diagnosticata in un
parente stretto (genitore, fratello o sorella) in una eta inferiore a 45 anni, oppure in pil parenti
stretti della stessa famiglia. In questi casi si possono effettuare test specifici per individuare la
pretenza di alterazioni genetiche.

* Patologie intestinali
Gli individui con lunga storia di colite ulcerosa o di Morbo di Crohn hanno un rischio aumentato di
sviluppare un carcinoma del colon retto.

* Obesits, fumo e vita sedentaria
Questi fattori pessono accrescere il rischio di sviluppare un tumore del colon-rette.

LIVELL! DI SORVEGLIANZA
Sulla base di guesta considerazioni si configurano tre possibill “gradi” di sorveglianza.

1) Diagnosi di sindrome di Lynch o HNPCC: soddisfzzione dei criteri di Amsterdam,

Sorveglianza: colonscopia ogni 12-24 mesi e visita ginecologica annuale per le donne, a partire dai
25 anni di eta. Le altre neoplasie presenti che fanno parte dallo spettro dei tumori della sindrome,
vanno controllate solo se presenti nella famiglia,

2] Parente di | grado con CCR o adenoma avanzato in eta < 60 anni, oppure almeno 2 parenti di
Il grade con diagnosi di CCR (indipendentemente dall’ eta di diagnosi).

Sorveglianza: colonscopia all’ eta di 40 anni oppure 10 anni prima dell’eta del parente pil giovane
affetto dal CCR, ripetuta ogni 5 anni

3} Parente di | grado (genitori, fratelli, figli) con CCR diagnosticato in etd > 60 anni oppure 2
parenti di ll grade (nonni, zii) con diagnosi di CCR.

Sorveglianza: colonscopia a 40 anni e ripetuta ogni 5 anni. In caso di Poliposi adenomatosa
familiare, | soggetti portatori della mutazione su APC devono essere se gulti con retto-sigmoiscopie
dalla puberta e con colonscopie, quando compaiono | polipi. La colectomia profilattica deve essere
programmata al termine dello sviluppo (intorno ad | 20 anni di et3) se le colonscopie precedenti
non hanno gia posto il dubbio di trasformazione maligna di uno o pil polipi. | parenti di 1” dei
pazienti affett! da poliposi attenuata vanno sorvegliati con colonscopie a partire dai 18 anni di eta,
da ripetere ogni 1-2 anni.

Z
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MODELLO ORGANIZZATIVO DELLA RETE ONCOLOGICA PUGLIESE

le reti clinico-assistenziali, in coerenza con i principi del governo clinico, rappresentanc un
modelle organizzativo che assicura la presa in carico del paziente mettendo in relazione
professionisti, strutture e servizl che erogano interventi sanitari e seciesanitari di tipologia e livell
diversi nel rispetto della continuita assistenzlale e dell’appropriatezza clinica e organizzativa. La
rete individua i nodi e le relative connessioni definendone le regole di funzionamento, il sistema di
monitoraggio, i requisiti di qualitd e sicurezza dei processi e dei percorsi di cura, di qualificazione
dei profassionisti e le modalita di coinvelgimento dei cittadini.

In tale prospettiva la Rete Oncologica Pugliese (RDP), istituita con DGR n. 221 del 23 febbraio
2017, & stata progettata per rappresentare un ponte per la continulta assistenziale tra ospedale e
territorio, un modello organizzative che prevede 'approccio  multi-disciplinare con Fintegrazione
dei diversi specialisti in un “team tumare specifico” per la gestione clinica dei pazienti, con la
condivisione dei percorsi di cura e la garanzia della equita di accesso alle cure e |a precoce presa in
carico,

Le principall finalita della ROP sono il superamento della frammentarieta dei percorsi di cura e
della autoreferenzialits dei differenti setting assistenziali, ma soprattutto la volontd di creare le
condizioni organizzative, gestionall e cliniche affinche il paziente, fin dalla comparsa dei primi
sintomi della propria malattia, nen awerta mai la sensazione di “essere loscioto solo o vagare
senza una meta precisa oll’interne del sistema sanitario”.

E in tale ottica che Il perno strategico intorno al quale ruota tutto il sistema & rappresentato dalla
istituzione del Centro di Orlentamento Oncologice (COrQ), autentico valore aggiunto della intera
impalcatura organizzativo-gestionale e porta di ingresso del paziente all'interno della ROP.

Presa in carico del paziente oncologico da parte della ROP

L"avvio del processo di presa in carico del paziente avviene prioritariamente attraverso il Centro di
Orientamento Oncelogico (COr0), non escludendo comungue |a possibilita che il paziente possa
accedere (efo uscire)] al/dal percorse assistenziale in qualungue punto dello stesso [sempre
tramite il COrQ) e in gqualungue fase della malattia.

Il COrD

Il COrO & una struttura operativa con compitl di informazione ed accoglienza del nuovi pazienti
oncologici, i guali vi possono afferire su indicazione del MMG/altro specialista, dal Pronto soccorso
o anche spontaneamente, Il COrD si occupa della presa in carico iniziale, della gestione delle
problematiche amministrativo-gestionali nonché di quelle cliniche di supporto al percarso
diagnostico-terapeutico-assistenziale del paziente oncologico.

E prevista ai sensi della DGR n. 221 del 23 febbraio 2017 V'attivazione di 17 COrD con una
distribuzione cmogenea nel territorio regionale [4 per ogni DIOnC, fatta eccerione per il DIONC di
Bari cul ne sono riservati 5)
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I COrd, a reglme, avra i seguenti compitl:

* Infermazione sulle modalitd di accesso ai servizl e sulle prenotazioni, sulle professionalits
disponibili & sui centri specializzati, sui benefici e diritti di legee previsti per il paziente
oncologico;

* accoglienza del paziente indirizzatogli dal medico di medicina generale o da altre strutture:

* amministrazione e gestione del'avvio del percorse diagnostico-terapeutico-assistenziale
del paziente, incluso:

v assegnazione del codice di esenzione 048 in caso di diagnosi certa di carcinoma del
colon-retto [ allo studio, incltre, la possibilita di assegnazione temporanea del codice
In caso di sospetto diagnostico, per consentire la esecuzicne delle indagini di
laboratorio e strumentali necessarie per pervenire ad una cenferma diagnostica, da
confermare o revocare in base all'esito delle indagini)
prenotare le prestazioni diagnostiche preliminari previste dal percorso del paziente:
manteners i rapporti con gli altrl COrD della Rete;
mantenera | rapporti cen il Medico di Medicina Generale con il Medico respansabile
delle cure domiciliari distrettuali;

¥ aprire la Scheda Sintetica Oncologica {550) del paziente sulla base del referto di
Anatomia Patologica;

¥ agglornare le 550 sulla base delle prestazioni erogate e comunicate dai Servizi che le
hanno svolte;

v conservare e aggiornare la documentazione informatica e renderla dizponibila al
Registro Tumori Puglia. Tali informazioni saranno trattate nel rispetto della normativa
del garante per I'informazione sulla confidenzialita dei dati:

* supporto al percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale, attraverso l'attivazione dei
team multidisciplinari specifici In loco e la verifica continua, in stretto rapporto con
paziente e servizi, che il percorso sia effettuate ed avvenga secondo le modalits
interdisciplinari necessarle,

S T ¥

In ogni COr0 deve essere garantita la presenza obbligatoria di alcune figure professianali
ritenute indispensabili per il suo funzionamento:

*  Oncologo Medico
» Infermiere care manager
= Amministrative con funzione di data entry

cul sl aggiungono, per la soluzione di problematiche di carattere socio-economico efo
persomnali;

= Psicologo
&  Assistente Sociale
= Rappresentante/i dalle Associazioni di Volontarizsto

Inoltre al COr0 deve essere garantita la disponibilita di aleuni slot dedicati per la esecuzione delle
principali indaginl ematochimiche e strumentali utili ai fini di una rapida definizione diagnostica
della patologia
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Team Multidisciplinare

Il team multidisciplinare rapprasenta lo strumento gestionale qualificante di ogni PDTA oncologico.
Ogni caso viene sottoposto a valutazione multidisciplinare pre e postoperatoria per la
formulazione condivisa della strategia terapeutica, con indicazioni specifiche per la chirurgla, la
terapia medica, la radioterapia, la terapia riabilitativa e il follow up.

In sede di valutazione multidisciplinare viene anche decisa la necessita di ulteriori indaginl.

Le varie proposte relative all'inguadramento diagnostico e le strategie terapeutiche formulate dal
Team nell’ambito della valutazione multidisciplinare vanno condivise con il paziente, nel rispetto
delle caratteristiche cliniche e delle preferenze.
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FASI DEL PROCESSO E MATRICE DELLE RESPONSABILITA
Il modello di presa in carico del paziente encologico con diagnosi di carcinoma del colon-retto
all'interno della ROF e la matrice delle responsabilita, nella fase di implementazione del presente
POTA all'interno dei DIOnC, dovranno tener conto dei modelli organizzativi aziendali e
interaziendali gid esistenti.

FURE PROFESSIOMNALI
) imlermignz | onc | chirurgo radiot | anasamn | Fhdislapa altra figura e
MMG can clog | d'organ | cardicloge | araph | opatote | Redickipo | pamacista | piotessional | T
erettuiili e
manager | o o [ g intenventis i*

[Prevengicnis Soreening

C/R |

Diagnosi e
stadazions
_—

- FESTPFOTE
Tarapla

|pz. non apersbili

Torapéa chirurgics
\Fe.operabd)

C/R

C

Care palistive | Follow-up

R

B

Legenda: B: Responsabile

C: Coinvalto

I: Informato

*altre figure professionali: medico nucleare, biologe molecolare, palliativista, psicologo, rappresentante
associazione pazienti
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2} Mappa degh episod dinicl di Valutazione e stadiazione Ca Colon Retto confermata/Trattamento
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Malutaziene chisurgo =
angstasista [15)

— M (10 - 18]

[

v

Opaabile T

PREFARATIONE
INTERMEMTD [15]

v

Riscorntra
intragperstario mis?

T

Rasazione (17}

T

Wk [10] - |18

Candidabile g kraitymento
Orcologico atthva?

Presis in corico
CureFallistie

{24)

Fress Incarico Oncolagcs |200

Imifcariane a CT
adluvarine [19]7

_'E Follow-up

{23

Frana in carkn Oecologica [30)

3} Mappa degli episodi clinici di riscontre intraoperatorio di metastasi del ca. del colon e del retto
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71 Mappa degll episodi clinici di follow —up del ca. del colon & del retta.
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NOTE ALLE MAPPE

1] ILCENTRO DI ORIENTAMENTO ONCOLOGICO (COrQ)
Come gia precisata, il COrQ rappresenta la porta di ingresso del paziente con un carcinoma del colon-retto gia
diagnosticato o con un sespetto di malattia allinterno della ROP,

| MMG &/o lo specialista (territoriale o ospedaliera) che formula |a prima diagnosi/sospetto diagnostico di
regplasia segnala tempestivamente il paziente alloperatore del numero verde reglonale 80018503 che lo
mette in contatto con il COrO di riferimento del paziente.

Per il tramite del summenzienati professionisti giungono al COrO anche le segnalazioni provenienti dai
programmi di screening onoologico.

Al COr0 pud afferire direttamente lo stesso pagiente cul sia stata formulata una diagnosi o sospetta diagnosi
di neaplasia (ad es. fuori Regione).

l'operatore del numero verde ha l'obbligo di indirizzare il paziente af COrD dell'area dipartimentale sede di
residenza del paziente, indicando quello pib vicing al domicilio dell"assistito {COrO di riferimento). Sulla base
dielle informazioni che rceve dal COrD il paziente pud decidera liberamente il Centro di riferimento a cui
rivolgersi nell'ambito della sua macroarea/dipartimento di afferenza. La scelta del paziente di rivolgersi ad
una struttura all'interno del proprio Dipartimento @ garangia di fspetto, per gli aspetti di competenza del

COrD, della tempistica di esecuzlone del POTA.
Una volta completato I'iter delle indagini preliminari e accertata la presenza di malattia, il paziente vieng

indirizzato al Team Multidisciplinare (TMD) per la presa in carico e |a programmazione degli esami di staging
e gll viene assegnato il codice di esenzione 0.48.

2] MEDICO DI MEDICINA GENERALE [MMG).
Raccomandazioni peril setting di cure primarie. Prevenzione e counsefling

Il Medico di Medicina Generale (MMG) deve;

o informare i propri pazienti sull'utilith ed efficacia del 1est di screening;

» esaminare con i pazienti ad aumentato rischic di cancro del colon-retto idonee modifiche delle
proprie abltudini di vita: cessazione dell'abitudine tabagica, esercizio fisico regolare, dieta
equilibrata con minore apporte di carni lavorate e maggiore assunzione di werdura e perdita di
peso;

e promuovere I'aderenza dei pazienti a rischio alle raccomandazionl di sorveglianza periodica
ricevute dal Team Multidisciplinare, evitando ritardi nella esecuzione degh esami di controllo @
nella valutazione di eventuali segni/sintomi di allarme.

&
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Diagnesi precoce

Migliorare I'accesso a serviri appropriat! & cruciale per ridurre la mortalith da cancro colo-rettale e deve
essere considerato prioritario.

I MMG devono essere Informati sul funzionamento e sui membrl def Team Multidisciplinare
territorialmente competente ¢ sulle procedure da seguire in caso di sospetto/accertato cancro del colon-
retto per la presa in carico del paziente,

MG
& In presenza di sintomi suggestivi pub inviare il paziente direttamente al €OrO con diagnosi di
sospetto o avviare e Indagini strumentali e di laboratorio wtili ai fini della definizione diagnostica
del problema clinico

| sintomi suggestivi in presenza del quali va posto il sespetto di tumoere del colon retto sono:
* Presenza disangue nelle o sulle feci;
* Modificazione dell’attivita intestinale (stipsi o diarrea) per pil di sei settimane;
* Perdita di peso;
* Mausea, vomito e dolorl addominali {in caso di occluslone intestinale):
» Sensazione di svuotamento incompleto delf intestine dopo 'evacuazione:
* senso di spossatezza (astenia) causato dalla anemia (secondaria al sangulnamento);

* in presenza di criteri di alta predittivita (vedi oltre} per sospetto di neoplasia, invia direttamente il
paziente al COrQ, fornendo wna relazione con guesito clinico, sintesi anamnestica e farmacologica,
in modo da garantire una presa in carico da parte del Team Multidisciplinare entro due sertimane
{mena In caso di coesistente familiarita).

I MMG devono avere a disposizione la possibliitd di una comunicazione diretta con Il Team
multidisciplinare (es. telefono, fax, e-mail) ed & auspicabile una implementazicne di un sistema di
prenctazione diretta attraverso i propri software gestionall o attraverso la piattaforma EDOTTO.

3) ALTA PREDITTIVITA'
Per soggetti ad elevato rischlo di tumocre intendiameo (almena 1):

a. Soggetti di eta =z 40 anni e < 60 anni con sanguinamento rettale associato ad alterazioni
dell'alvo (comparsa di incontinenza efo aumento della frequenza delle evacuazioni) che
persistono per 6 mesi.

b. Soggetti di =2 60 anni con sanguinamento rettale e/o alterazioni dellalve (comparsa di
incontinenza efo aumento della frequenza delle evacuazioni} persistenti da almeno 6

settimane,
_— f-:}-'l
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[ Soggetti con una massa obiettivabile, localizzata nei quadranti addominali inferiori di destra,
di sospetta pertinenza del grosso intestino indipendentemente dall'eta.
d. Sogretti con una massa rettale palpabile (endefluminale e non pelvica) indipendentementes
dall'eta.
B, Uomini con riscontro di anemia sideropenia con valori emoglobinici = 11 gr/100 mL, non
giustificabile (es: nota microcitemia),
f Donne In menopausa con valori emoglobinici £ 10 gr/100 mL non giustificabili in altro modo
g- Soggetto di qualunque eta e sessa, con riscontro di sangue occulto nelle feci positiva

| soggett] a elevato rischio per familiarita (diagnosi di tumore del colon o retto o di neoplasie
dello spettro Lynch in un parente di | grado di eta < ai 50 anni, o in due familiari
consanguinei di | grado, oppure la diagnosi di polipi intestinali /o neoplasie associate alle
sindromi ereditarie poliposiche n un ramo familiare], anche in assenza di sintomi
significativi, devono essera inviati presso un servizio di Genetica Meadica per una consulenza
genetica oncologica (CGO) finalizzata allidentificazione di eventuall sindromi eredo-familiari
sottese. L'esecuzione di test geneticl aggiuntivi su sangue periferico sara valutata dopo
I'esecuziona del test M35 (instabilitd dei microsatelliti} sul tessuto tumorale e la CGO.

In presenza di segnifsintomi non rientranti nella categoria precedente ma per i quali non &
formulabile una walida alternativa diagnostica, il MMG prescrive una wvisita specialistica
gastroenterologica o chirurgica, riportando la classe di priorita prescrittiva, come definita dalla
DGR della Regione Puglia n.479 del 18/03,/2014;

4)

SCREEMNING DEL CARCINOMA COLORETTALE

Le probabllita di guarigione aumentano in mode considerevole se la malattia @ diagnosticata e, di
conseguenza trattata, quando & ancora allo stadio imiziale. Lo screening per il carcinoma
colorettale & importante perché:;

In
pri

Il carcinoma colorettale put essere rivelato in una fase asintomatica tramite un semplice
test

Il trattamento precoce del carcinoma colorettale si traduce in risultati migliori nel contesto
della diagnosi precoce

ltalla 0l programma di screening per il carcinoma colorettale prevede come interventi di
mo livelle la ricerca di sangue occulto (SOF), la Pancolonscopia o una combinazione dei due.

Inoltre;

Viene automaticamente offerto a persone di etad 50—69 anni ogni 2 anni utilizzando 1l test
del sangue occulto fecale
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s 5@ |l test del sangue occulto @ anormale viene offerta una colonscopia
* Se la colonscopia non & adeguata {eventuali co-morbiditd) o & incompleta pud essere
eseguita una colonscopia virtuale

Il programma di screening per il cancro colorettale non si propone di sostituire altri sistemi di
sorveglianza per condizioni ad alto rischio di cancro colorettale, quali:

# Precedente diagnosi di cancro colorettale

* Adenomidel colon e poliposi adenomatosa

®= Colite ulcerosa o malattia di Crohn

In Puglia ai sensi della DGR n. 690 del 24,/04/2018 & stato approvato accordo con 1 sistema dalle farmacie
territoriali pugliesi per la definizione del programma di avwwio dello screening del colon retto. Nel mese di
giugno 2019 e previsto con il ritiro del kit presso le farmacie, & partire dalla ASL BT come capofila ¢ a seguire
con tutte le altre, I'avvio del programma di screening.

Tra e attivita di screening in  Puglia sl utilizza il SOF tre determinazioni
w.sanita.pugla.it/colon-retto): donne e uomini in eta fra i 50 e | 69 anni che vengono

invitati a effettuare 'esame del sangue occulto nelle feci. L'esame & completamente gratuito dopo

ricezione della lettera di invito della ASL,

L'esame pud altresi essere richiesto dal Medico curante o Specialista gastroenterologo e chirurgo nel

caso di sospetto di neoplasia colorettale.

5) PANCOLONSCOPIA
La colonscopia & una procedura che richiede un consistente training ed esperienza ed & ad opsi
Pindagine diagnostica da preferire per la diagnosi e la prevenzione del CCR. L'efficacia della
colonscopia nella riduzione della mortalita da CCR & legata a fattori ben definiti. | criten di qualita
per la colonscopia e lo screening sono stati eondivisi dalle principali societa scientifiche
internazionali.

Principali criteri ed Indicatorl di quality della pancolonscopia sono:

- Consenso informato,

- Utilizzo di intervalli di sorveglianza post-polipectomia, post-resezione del CCR e dopo esame
negativo in soggetti “average risk”,

-Intervalli di sorveglianza nei pazienti affetti da Malattie inflammatorie croniche intestinali
(Inflammatory Bowel Disease).

= Utilizzo della sedazione.

- Documentazione della qualita della preparazione |[esempio Boston scale), dopo lavagg ed
aspirazione,

- Raggiungimento del cleco con documentazione fotografica (almeno nel 90% delle colonscopie),

- "Adenoma detection rate” documentabile mediante apposito registro (25% del maschi 15%
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delle femmine, soggetti “average risk” = 50 anni).

- Documentazione tempo di uscita dal cieco (nei soggetti con celon normale = 6 minuti).

- Resezione endoscopica di tutti | polipi = 2 cm (sessili o peduncolati); la eventuale non
resecabilita’ endoscopica va documentata con fotografia; nel caso di non resecabilta
endoscopica il paziente potra essere inviato ad un centro di endoscopia di I livello o
direttamente ad una chirurgia,

- Tatuaggio della lesione per facilitare la localizzazione durante |a chirurgia (lesioni non aggredibili
endoscopicamente, es. polipi > 2 cm).

- Campionamento bioptice adeguato (almeno & biopsie) nelle lesioni non resecabill
endoscopicamente per consentire profiling molecola Incidenza di perforazione < 1 su 500 nelle
colonscopie con polipectomia, <1 su 1000 nelle colonscopie diagnostiche o terapeutiche.

- Terapla non chirurgica del sanguinamento post-polipectomia superiore al 90% degli episodi di
sanguinamento.

Colonscopia virtuale

In alternativa alla pancelonscopia per lo screening sl pud impiegare la colonscopia virtuale. La
colonscopia virtuale & stata recentemente proposta dall American College of Radiclogy (ACR) come
metedica radiologica pit appropriata nello screening del cancro colo-rettale, in alternativa al clisma
doppio contrasto.

Le societa scientifiche ESGE (European Society of Gastrointestinal Endoscopy) @ ESGAR (European
Gastrointestinale and Abdominal Radiology} raccomandano la colonscopia virtuale con le seguenti
indicazioni:

1. quando Fesecuzione di una colonscopia & controindicata o non ¢ possibile;

2. la sua esecuzione puo essere effettuata preferibilmente nella stessa giornata o al massime il
glorno successivo a una colonscopia incompleta mentre deve essere posticipata guando @
stata effettuata una resezione endoscopica;

3. la polipectomia endoscopica & indicata se almeno un polipo »6 mm & identificato alla
colonscopia virtuale;

4, Fesecuzione di una colonscopia virtuale non & raccomandata come primo test di screening
nella popolazione e nell'individuo con steria familiare di tumore del colon in un parente di
primo grado.

6) INDAGINE ISTOLOGICA
5.4 Esame istologico da polipectomio endoscopica compieta {Allegata 1)

L'esame istologico dovré essere refertato entro 14 giorni lavorativi dalla accettazione del campione
in Anatomia Patologica. Una refertazione dilazionata pud occasionalmente verificarsi per casi di
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particolare complessitd interpretativa efo per la necessitd di ulteriori indagini istochimiche o
immunoistochimiche

a) Polipo adenomatoso del grosso intesting,
L'esame Istologico deve riportare:
- forma
- tipodiimpianto
- aspetto architetturale
- grado di displasia
- margine di exeresi

- dimensioni

b} Adenocarcinoma in adenoma

Lesioni adenomatose in cui, in corrispondenza di un focolaio di displasia di alta grade, si verifica
Finfiltrazione della tonaca sottomucosa con il superamento della muscolarismucosae, rappresenta
la forma iniziale dell’adenccarcinoma colon-rettale (pT1 sec. THM).

L'esame istologico deve riportare (in agglunta a quanto sopra):
| grado istologico di malignita della componente adenocarcinoma tosa

O ambolizzazione neoplastica su base linfatica o venasa.

Budding tumorale
W status del margine di exeresi endoscopica

La presenza di almeno uno dei parametri sfavorevoli sopra elencati denomina Padenoma
cancerizzato come ad alto rischio di diffusione neoplastica.

Quando possibile risulta utile effettuare una microstadiazione della lesione adenomatosa
cancerizzata:

Rapporto percentuale fra tessuto adenomatoso e tessuto carcinomatosa

¥ Livello di infiltrazione del peduncolo secondo | eriteri di Haggit

—%f ..
i
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O Livello di infiltrazione della sottomucosa negl adenomi cancerizzati sessill secondo i criter
di Kikuchi:

c) Lesioni polipoidi serrate

spettro di lesioni polipoidi (prevalentemente sessili) morfologicamente accomunate dal profilo
serrato delle strutture ghiandolari. || polipo iperplastico (= polipo non-neoplastico) e caratterizzato
da un profile ghiandolare serrato ristretto alla porzione superiore della struttura ghiandolare.
L'adenoma serrato (= polipo neoplastico) & caratterizzato da estensione del profilo ghiandolare
serrato a tutta la struttura ghiandolare, con espansione del compartimenta proliferativa. La
categoria degll adenomi serratl include diverse varlantl morfelogiche [adenoma/pollpe serrato
sesglle, adenoma serrato tradizionalal,

5.8 Espme istologico da biopsia del tumore primitivo sospetto

L'esame istologico dovra essere refertato entro 5 giorni lavorativi dalla accettazione del campione
in Anatomia Patologica. Una refertazione dilazionata pud occasionalmente verificarsi per casi di
particolare complessita interpretative efo per la necessita di ulteriori indagini istochimiche o
immunaoistechimiche

La diagnosi istologica preliminare a qualsiasi decisione terapeutica viene ottenuta mediante
biopsia del sospetto tumare primitive durante colonscopla/rettoscopla.

In rari casi pud renders| necessario un approccio chirurgico, se possibile in laparoscopia.

Il materiale ottenuto con tale prelievo, sard processato per definire la diagnosi istologica che
definira istotipe e, grading se prelievo in colonscopia, e diagnosi completa nel caso di materiale
proveniente da intervento chirurgico,

Mel caso di ambiguita di diagnosi di istotipo si raccomanda I'approfondimento Immunofenotipico.
S raccomanda un numero adeguato di biopsie (almeno 6 per consentire eventuali analisi

malecolari).
5.C Esome istologico da lesionl secondarie sospetile

In caso di primitivo a rischio di sanguinamento, di neoplasia primitiva sconosciuta, o di sospetta
recidiva di pregressa neoplasia colo rettale, il materiale sara ottenuto da agobiopsia percutanea
eco-guidata o TC-guidata di lesioni a distanza,

In presenza di nota o sospetta malattia localmente avanzata (T4b) o metastatica (M+], saranno
eseguite In aggiunta, le indagini molecolari necessarie per la scelta del trattamento in quanto
costituiscono test predittivi di risposta ai farmaci a bersaglio molecclare, e forniscona importanti
informazioni prognostiche utili nella pianificazione della strategia terapeutica per ciascun paziente.
In tutti i casi di malattia avanzata sard pertanto eseguita Panalisi mutazionale del genl RAS (KRAS e
NRAS, esoni 2,3 e 4] e BRAF, mediante sequenziamento diretto o altra indagine biomolecolare per



7 ek Hagloniii gl PDTA Regione Puglia pag. 36
@1 AHEEE :-r. i Sshaie il i Ser T Colon Retto

7 P i GriP Versione del 29.03.201%

sequenziamento. E' auspicabile pertanto, che la guantith di materiale bioptico consenta
I'esecuzione di tali indagini aggiuntive.

7} FORMULAZIONE DELLA DIAGNOSI E COMUNICAZIONE DELLA STESSA AL

PAZIENTE
L'esecuzione delle indagini strumentali e delle procedure su elencate consente al medico che ha in
carico il paziente di formulare la diagnosi,

E diritto del paziente essere informato sulla diagnosi,

Mel contesto del presente PDTA la comunicazione sulla positivitd del referto istopatologico per
neoplasia maligna dovrebbe essere effettuata da chi ha in carico il paziente {gastroenterologe o
chirurgo o MMG o COr0).

Il medesimo referente costituisce il punto d’accesso per il paziente alla Rete Oncologica ed al PDTA,
per il CR del C e sl fa carico della richiesta degli esaml di stadiazione per il tumore, oltre che
attivare il percorso secondo il PDTA condiviso,

8) ESAMI DI STADIAZIONE PER CARCINOMA DEL COLOM (Allegato 2)

a. anamnesi familiare oncologica: viene valutata la necessita di azioni di counselling oncogenetico
{Consulenza Genetico Oncolegica, CG0) in presenza dei seguenti criterl:

- diagnosi di poliposi adenomatosa familiare (FAP), “poliposi attenuata® (AFAP), MUTYH-
poliposi associata (MAP) o di poliposi amartromatose (PIS, IPS, CD).

- sospetto CR ereditario non su poliposi (sindrome di Lynch a HNPCC)

b. Esame Obiettivo

c. Colonscopia + tatuaggio; se non effettusbile in maniera completa fino al cleco per lesione
stenosante o altro, va completata entro & mesi dalla chirurgia.

d. TC torace e addome complete con e senza mezzo di contrasto. Per | soggetti con nota allergia al
mezzo di contrasto nonostante premedicazione verrd sostituita da TC torace senza mezzo di
contrasto @ RM addome con mezzo di contrasto (con eventuale premedicazione);

e. biochimica clinica comprensiva di emocromo, funzionalita epatics e renale, CEA.

9) ESAMI DI STADIAZIONE PER CARCINOMA DEL RETTO (aliegato 3]
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a. Anamnesi familiare oncologica: viene valutata la necessita di azioni di counselling oncogenetico
(Consulenza Genetico Oncologica, CGO) in presenza dei seguenti criteri:

- diagnosi di poliposl adenomatosa familiare (FAP), “poliposi attenuata" [AFAP), MUTYH-
poliposi associata (MAP) o di poliposi amartromatose (PIS, IPS, CDJ.

- sopspetto CR ereditario non su poliposi (sindrome di Lynch o HNPCC)

b. Esame obiettivo ed esplorazione rettale

¢. RM addome inferiore e pelvi con mdc: costituisce 'esame di elezione per la stadiazione locale
del tumore rettale (estensione T ed N, interessamento della fascia mesorettale, coinvolgimento
degli sfinteri e del linfonodi loco-regionali (Esame mandatorio)

d. ecografia endorettale, a giudizio clinico nei tumari in stadio iniziale o se RM non eseguibile.
(Esame opzionale)

e. Colonscopia, se non effettuabile in maniera completa fino al cieca per lesione stenasante o
altro, va completata entro 6 mesi dalla chirurgia; tatuaggio nelle lesioni del retto medio-alto

f. TC torace e addome completo con e senza mezzo di contrasto. Per | soggetti con nota allergia al
mezzo di contrasto nonostante premedicazione wverrd sostituita da TC torace senza meizo di
contrasto e RM addome con mezzo di contrasto (con eventuale premedicaziona);

g- biochimica clinica: comprensivi di emocromo, funzionalita epatica e renale, CEA.

STADIAZIONE
Il carcinoma del colon-retto & stadiato secondo il sistema di classificazione THM _[T'edizione):
TH Il tumare primitivo non pud essere definito ]
TO Mon segni def tumore primitive
Tis Carcimoma in situ: intraepitellale o invasione della lamina propria
n Tumore che invade la sottomucosa
T2 Tumore che invade fa muscolare 'ﬂ-ri:uiria - o |
LE] Tumpore con invasione attraverse la muscelare propria nella sottosiercsa o nel tessuti pericolici
O perirettali non ricoperti dal peritoneo
T4 Tumaore che invade direttamente altri organi o strutture e'o perfora il peritoneo viscerale
X | linfonodi fE'ﬂitl.I;;i-thi;I:I. ;Eahn essere definitl
MND Assenza di metastasi nel linfongdi regiu::n'alrl_m S -
Ml Presenza di metastasi in 1-3 linfoncdi regionali
M2 | Prasenza di metastasiin 4 0 piis linfonodi reglonall
1 o La presenza di metastasi a distanza non pud essere definita
rAD Assenza di metastasi a distanza
n1 Presania di metastasl a distanza

La stadiazione richiede I'esecuzione di TC torace-addome-pelvi. Nelle neoformazionl del colon @ raro
che la conoscenza preoperatoria di T ed N modifichl I'approcelo terapeutico.
cﬁé-
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5i deve ricercare la presenza di metastasi preoperatoriamente. Le metastasi apatiche devono essere
ricercate preferenzialmente con una TC. Le metastasi polmonari vanno escluse con una RX Torace o

preferenzialmente con una TC Torace.

Limpiegoe di metodiche diverse e costose quall RM e PET va riservato a casi particolar come nei
pazienti candidabili 3 resezione chirurgica di secondarismi epatici o polmanari.

1- Sta one loco-regionale

Mei tumori del rette medio-basso & necessaria 'esecuzione di RM pelvica per la stadiazione locale
per le successive scelte terapeutiche.

Negli stadi iniziali {cT1-2), la metodica di prima seelta nella differenziazione T1 vs T2 & ecografia
trans rettale.

Negli stadi localmente avanzati la RM della pelvi & 'esame di prima scelta nella stadiazione locale.
Nella stadiazione locale, la RM suddivide lo stadio T3 in tre sottogruppl:

- T3abo T3 iniziale {25 mm infiltrazione extraparietala)
T3 o d =5 mm infiltrazione extraparietale)
infiltraztone della fascio perirettole (MEF) se la distanza tra neoplasia @ MRF & 1 mm. La distanza tra
neoplasia e MRF compresa tra 1-2 mm & sospetta.

La distanza tra neoplasia € MRF > 2 mm definisce I'assenza di infiltrazione: l'infiltrazione del
peritoneo definisce lo stadic T4a, mentre, 'infiltrazione di altri organi e strutture definisce lo stadio
Tdb.

La RM fornisce le dimensioni del tumore, lunghezza del tumore e quarti di circonferenza del lume
rettale interessati, e la distanza dallo sfintere anale interno.

Mei tumori del retto basso, la RM fornisce | rapporti con 'apparate sfinteriale e riconosce
linfiltrazione dello sfintere anale interno, del piano intersfinteriale, dello sfintere anale esterno e dei
muscoli elevatori dell’ano. La RM individua con elevata accuratezza diagnostica fattori prognostici
importanti: l'infiltrazione macroscopica perivascolare (EMVI), | depositi tumorali nel mesoretto e la
components mucingsa.

2-5tadiazione del parametro N

Tutte le metodiche d'imaging non sono accurate nel definire lo stadio N. Nella stadiazione delle
neoplasie del retto mediante RM, nella definizione dello stadio N, & raccomandato I'uso combinato
del criterio dimensionale e dei criteri morfologici (morfologia rotondeggiante, contorni irregolarl,
intensita di segnale disomogenea). In particolare, il criterio dimensionale, asse corto 2 9 mm, &
considerato valido per definire maligne un linfonodo; & necessaria l'associazione di = 2 criteri
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marfologici per linfonodi con asse corto compreso tra 5 e 8 mm e di tre criteri morfologici per |
linfonodi eon asse corto < 5 mim. | linfonodi con mucina nel contesto sono da considerare patologici,

Mon esiste evidenza di criteri alternativi per i linfonodi extra-mesorettali; &, pertanto, raccomandato
I'uso degli stessi criteri per la definizione dei linfonodi laterali. La M deve inoltre fornire il numero e
la localizzazione (mesorettali o extra-mesorettali) dei linfonodi sospetti ed | criteri di infiltrazione
della fascia mesorettale utilizzati per il tumore sono applicati anche per i linfonodi patologici.

3-Stadiazi ist
Per |a stadiazione a distanza, & raccamandato 'esame TC del torace e dell’addome nella valutazione
delle metastasi epatiche e polmonari. La RM del fegato & Indicata nel caso di lesione dubbia alla TC.

La RM con mezzo di contrasto epatospeacifico & 'esame raccomandato nella stadiazione prima della
chirurgia resettiva epatica.

La PET/TC non & raccomandata come esame di routine nella stadiazione delle neoplasie rettali.

4-Dopo stadiazione

Il paziente sara valutato dal Gruppo multidisciplinare entro una settimana ed in seguito a decisione
collegiale sara inviato dallo specialista di riferimento.

Il tempo tra la valutazione iniziale ed inizie del trattamento non deve superare 2 settimane

CAS| PARTICOLARI
Pazienti affetti da Poliposi eraditarie o con sospatta di Sindromea di Lynch e FAP: || paziente dovra

essare inviato al genetista al fine di eseguire test genetico, | familiar dovranno altresi essere
coinvolth nello screening.

Tabella I Criveri di sospetio clinico per SPE-CCR
- Fenotipo M5] (per |a sufrome & Lynch): G3, | adenocarcipoma smcinoso /a cellule

con castone, iafiltrato Enfocitanio, reazione tipo Crobn

Canero dal colon destro

- MSI o immrmoistechinica cop mancata espressions delle proteins codificare dai gend del

Theturee mismeich repair (d-MOAR)
(o= cam i o il patologe esegmn i 1l per soroing delia siadsonoe & Lyock o
E'm:uip-salpghgd: coane test Fz:ﬁﬂi':.'l:l -:ﬁ..n.-apusu a Inq'.tﬂ. In cavn di pmstamone da
BEAF VAN ks s.cki '[.'_l.-n.i;'h @ eschesa- vedy fest 'udr:rprrtlhd.'l.}

-  Eti giovane (~ 50 anmi)
Pasiente = Cancn oadtph (siacr o axctasiom) eclle sesse Pazente

- P can b eancye nalle stesio ramo pageniale (matemc o paterno) m I efo I prado
Famuglin - Almeno un caso giovans (< 30 anni)
= Sokkome g nota o famaglia
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9] VALUTAZIONE MULTIDISCIPLINARE {WM):

L'incantro multidiseiplinare & il momento fondamentale per condividere le decisioni relative al
trattamento e alla cura personalizzata del paziente e garantire una adeguata tempistica e
integrazione degli interventi dei varl operatori, | membri del team partecipano agli incontri
multidisciplinari settimanali finalizzati a definire una pianificazione condivisa del percorso
diagnostico e terapeutico, per almenao il 90% dei nuovi pazienti presi in carico. Per il primo anno di
attivazione della ROP si prevede la valutazione di almena il 70% dei nuovi casi, per il secondo
dell’80%, per arrivare a regime il terzo anno

Il meeting & il momento in cul avwiene la valutazione multidisciplinare della diagnosi e dello stadio
di malattia, della tempistica del trattamenti e rivalutazioni, cui segue la formulazione della
strategia terapeutica con indicazioni precise sull'approccio chirurgico, radioterapico, su terapie
oncologiche sistemiche, approcci riabilitativi, cure simultanee, palliative e di follow-up, in rapporto
alle linee guida precondivise, in particolare per la neoplasia del retto localmente avanzata e la
neoplasia del colon e del retto in fase metastatica.

La valutazione della strategia iniziale, della operabilithy del paziente e della programmazione post-
chirurgica dovranno essere preventivamente espresse, con parere scritto e tracciabile, dal team
multidisciplinare.

Il tearn pud inoltre fornire secondi pareri su richiesta di medici, o di pazient.

Il case manager, viene individuato preferenzialmente in un infermicre esperto con competenze
nella pratica dlinico-assistenziale a cui fa riferimente Il POTA & con conoscenze sull’organizzazione
dei servizi.

Nelle strutture in cui sia attivo questo modello, il case manager, su indicazione del referenta, si
occupera della presa in carico del paziente con dizgnosi di neoplasia del colon-retto che accede al
percorso diventandone il riferimento, facilitando la partecipazione al percorse di cura,
coordinando I'assistenza durante l'intero percorso e nel follow-up, nel rispetto della sua volonta e
dei suoi bisogni.

Gl incontri multidisciplinari prevedono l'utilizzo di un formato (vedi allegato 4) attraverso il quale
condividere via mail le informazioni del paziente, prima della riunione, & le successive decisioni e
costituira il doto baose di raccolta dati di tuttl | pazienti che verranno via via discussi, Lo stesso data
bose potra costituire 'elemento di verifica del numero di pazienti proposti in discussions,
dell'unita operativa di afferenza dei pazientl, la valutazione delle caratteristiche dei parienti, le
decisioni prese e I'eventuale scostamento dalle decisioni stesse nel percorso terapeutico del
paziente anche per le misurazioni degli indicatori proposti. Tall informazioni saranno trascritte
come esito della discussione multidisciplinare in cartella clinica da parte del medico referente dei
pazientz o del case manager, e comunicate al paziente e al medico curante.
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Il team multidisciplinare per la presa in carico e la gestione del paziente con carcingma del colen-
retto & composto da:

" Figure Strutturali Figure Assoclate
| Coordinatore = Medico Nucleare
QOncologo Medico Biologo ‘Molecalare
Chirurgo d’organo (esperto in chirurgia colo-rettale] | Genetista 2!
Endascopista / Gastroenterologo Medico di Medicina Generale
Radioterapista Pallativista
Anztomopatologo ' Psicologo (psico-oncolage)
Radiologo / Radiologo interventista | Rappresentante associazione pazienti
infermiere Case Manager | Chirurgo epatobiliare
Mutrizionista
Farmarista

11) ESAMI DI APPROFONDIMENTO

- RM epatica com mdc epatospecifico: non & prevista di routine per la stadiazione e va
considerato esame di secando livello da prescrivere su richiesta del team multidisciplinare; pud
essere utile per l'identificazione di secondarietd epatiche occulte in pazienti con metastasi
epatiche potenzialmente resecabili da candidare a chirurgia.

- PET-TC con FDG (fluorodesessiglucosio): non & prevista di routine per la stadiazione & va
considerato esame di secondo livello da prescrivere su richiesta del team multidisciplinare. Puo
gssere utile in casi selezionati:

s valutazione di lesionl dubbie efo presenza di metastasi occulte in pazienti con malatbia
secondaria potenzialmente resecabile da candidare a chirurgia.

s ricerca di sedi di recidiva occulta in paziente con persistente aumento del CEA & non chiara
svidenza di malattia alla TC torace-addome completo con mezzo di contrasto.

Eventuali altri utilizzi di tale tecnologia vanno motivati e applicati preferibilmente nell’ambito di
studi clinicl.

12) PRESA IM CARICO CHIRURGICA G ENDOSCOPICA
Melle necplasie del retto con stadiazione clinica cT1 (RM efo ecografia endorettale) pud essere
considerato una resezione endoscopica. L'esito istologico di tale resesione va poi discussa in sede
multidisciplinare, considerando I'atto oncologicamente curativo nel caso di lesione peduncolata
con margine indenne mentre, per le lesioni sessili, solo nel caso di tumore pT1 con infiltrazione
della sottomuceosa limitata al primo terzo (smi). Nel caso invece di tumare pTl sm2-3 o pT2 va
considerata la radicalizzazione chirurgica. (v, allegato 9)

iy
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13) RADIC-CHEMIOTERAPIA NEQADIUVANTE CARCINOMA DEL RETTO
La visita dall’ oncologo medico e dal radioterapista oncologo deve essere effettuata entro una

settimana dall"esame istologico.

L'obiettivo & di ridurre |l tasso di recidiva locale, downstaging tumorale, aumento della % di
resecabilita nelle neoplaste avanzate, preservazione dello sfintere nelle neaplasie del retta basso.

La radio-chemioterapia neoadiuvante & indicata nel carcinoma del retto extraperitoneale,

Pub essere effettuata secondo due modalita:

1. Leng course: 25-28 frazioni (45-50.4 Gy) associata a chemioterapia con fluoropirimidine
(allegato 5). Possibile, ma non mandatoria, vna sovradose a livelle dells malattia
clinicamente apprezzabile {grosstumer volume - GTV) fino a 55.4 Gy,

La chemioterapia di associazione viene effettuata durante tutta la radioterapia con:
« capecitabina 825 mg/m2 BID

Nel caso In cul vi siano difficolta di assunzione della terapia per os oppure tossicita specifiche pud
essere sostituita, previo posizienamento di accesso venoso (PICC o part-a-cath), da:

= S-fluorouracile 225 mg/m2/die ic protratta.

La chirurgia & prevista tra le & e le 8 settimane successive, fino ad un massimo di 10-12 settimane.

Indieazioni: neoplasie cT3c/d-T4 ND o qualsiasi T-cN+. Sclo in casi selezionati e dopo valutazione
collegiale pud essere proposta a pazientl con neoplasia cT2NO del retto basso (candidati a
resezione addomino-perineale) nel tentativo dl una preservazione dello sfintere;

2. Short course: 5 frazioni totali {25 Gy) seguiti da chirurgia entro 1-2 settimane dalla fine
dellz radioterapla. Non associato a chemioterapia concomitante.

Indicazioni:

= se vl seno controindicazioni assolute alla chemioterapia o neoplasie rettali medio alte, ¢T3
senza coinvolgimento fascia mesorettale [estensione oltre la muscolare propria alla BMN
inferiore a 5 mm (cT3a e cT3b)).

= nei 13,/Tde M+

= Questa modalita di trattamente non ottiene “downsizing” del tumore e 'unico obiettivo &
la riduzione delle recidive locali (equivalente in tal senso alla long-course ma con tempi

f%
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totali di trattamento pil brevi, minore tossicita acuta @ minori costi]. La radioterapia short
course seguita da chirurgia ritardata (4-8 settimane) pud essere un'alternativa terapeutica
nei pazienti in cui & necessario un downstaging € risultino unfit per chemio radicterapia
long course.

Possono essere inoltre valutate, previa discussione collegiale, le seguenti indicazioni:

Radioterapia nella malattia inoperabile per estensione locoregionale (T4).

Trattamento combinato “long course” radiochemioteraplco (schema medesimo alla neoadiuvante).
Le dosi richieste per il controllo della malaltia possono essere anche superior ai 54 Gy, se
tecnicamente possibili. Al termine 1 pazienti devono sempra esserg rivalutati per un eventuale
approccio chirurgico. Mella eventualita di un intervento chirurgico non radicale {(margini di exeresi
positivi) valutare la possibilita di una radioterapia intraoperatoria o un sovradosaggio su volumi
limitati.

Nei T3/T4 efo N2 efo M1, dopo discussione collegials, si pud prendere in considerazione la
chemio-radioterapia loungeourse o la radioterapia short course da sola, come parte integrante
della terapia necadiuvante totale.

Radioterapia nella malattia iniziale (stadio |) dopo sola escissione locale:

Pazienti con lesioni pT1 o pT2 con alto rischio di recidiva dopo escissiong locale [interessamento
del margini, G3, sm3, invasione linfovascolare o perineurale) e che riflutanc la radicalizzazione
chirurgica o per i quali & controindicato un intervento valutare trattamento radiante "fong course®
associato a chemioterapia (schema medesimo alla neocadiuvante).

Volumi di irradiazione

L'individuazione dei volumi di trattamento e degli organi a rischio viene effettuata con immagini
TAC, acquisite nella posizione di trattamento.

Tale valume include:

o L intero mesoretto che comprende il tumore primitivo e le stazioni linfonodali mesorettali;
o Le stazioni linfonodali iliache interne e presacrali:
£ Le stazioni linfonodali iliache esterne devono essere incluse solo in caso di infiltrazione degli

organi  pelvic anteriori; gueste stazioni possono essere incluse anche in caso di
coinvalgimento della linea dentata.

o Le stazioni linfonadali inguinall possono essere incluse in presenza di infiltrazione del canale
anale sotto la linea dentata /o in caso di infiltrazione del terzo inferiore defla vagina;
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] Le fosse lschiorettall vanno incluse solo se infiltrate o s2 | muscali elevatori e sfinteri interni
ed esterni sono coinvalt.

& Il canale anale se possibile va escluso nel caso di tumori medio alti, Nella eventualita che il
tumore giunga alla giunzione anorettale 1 cm di canale anale va incluso. Se il tumore infiltra
il canale anale &/o lo sfintere ed & prevista una resezione addomino-perineale il complesso
sfinteriale va incluso nel volume di irradiazione;

o Mel trattamento post-chirurgico con resezione addomino-péerineale secondo Miles il volume
diirradiazrione deve comprendere il perinea.

Crgani a rischio.

& Vengono considerati organi a rischio: I'intestino tenue, la vescica, gli organl genitali e le
teste femorall. Di questi & auspicabile venga riportata la dose ricevuta.

Posizionamento del paziente (Set up).

o Posizione prona. Nella eventualita che guesta possa risultare scomoda e pertanto poco
ripreducibile preferire la posizione supina,

fa Vescica distesa;

Raccomandabile l'utilizzo di sistemi che ottengono una dislocazione dell'intestino tenue (Belly
Board).

Tecnica radioterapica.

o L'unita di trattamento consigliata & un acceleratore lineare con fasci di fotoni di energia pari

o superiore a 6MY.

o La tecnica di irradiazione standard & la conformazionale 30 a 3 o 4 campi con eventuall
modificator! di fasoo. | fasci devono essare sagomati con collimatori multilameliarl.

o L'irradiazione ad intensita modulata (IMRT} @ una opzione, specie s& con la tecnica
conformazionale non si @ in grado di ottenere una ottimale distribuzione della dose a livello
degli organi sani limitrofi,

o Il piano terapeutico deve riportare la dose al "Planning target volume” (PTV) secondo le
norme |CRU e la dose assorbita dagli organi a rischio.

Dosi di irradiazione.
Rodioterapia preoperatorio:

Long corse: 45 — 50.4 Gy in 25 — 28 frazioni da 1.8 Gy. Short corse: 25 Gy totali in 5
frazioni da 5 Gy die Rodioterapio esclusiva (molottio inoperabile);
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45 =504 Gy in 25— 28 frazioni da 1.8 Gy. Possibile sovradosaggio su wvolumi ridotti,

14) ES5AMI DI RESTAGING POST RADIO-CHEMIOTERAPIA NEL CA, DELRETTO
Dopo radio-chemioterapia necadiuvante per carcinoma del retto il paziente deve essere ristadiato
prima della programmazione dell'intervento chirurgico con (secondo giudizio clinico) con:

A. RM addome pelvi con e senza mezzo di contrasto dopo 6-8 settimane dalla fine della RT-CHT
B. Ecografia endorettale, se indicata

€. TC torace e addome completo con e senza mezzo di contrasto (se la precedente TC di
stadiazione & antecedente a 90 giorni).

0. CEA

Tali esami vanno prescritti da parte del radioterapista/oncologo al termine del trattamento
neoadiuvante & devono essere effettuati non prima di 6 settimane dalla conclusione del
trattamento.

Sara compito invece del chirurgo che prendera in carico il paziente per intervento programmare
una rettoscopia, ove indicata.

15) VALUTAZIONE DEL CHIRURGO E DELL'ANESTESISTA
La valutazione chirurgica inizizle comprende:

- Verifica corretta indicazione all'intervento,

- Anamnesiaccurata

- Visita ed esame obiettivo

= Richiesta di indagini preoperatorie di routine

- Richiesta di esami specialistici (visita cardiologica etc.)

- Walutazione del rischio operatorio e anestesiologico

- Informazione dal paziente sulla procedura che si intende eseguire

Il chirurgo e ['anestesista rivalutano insieme il paziente con I'esito degli esami di routine previsti
(allegato €). Qualora si rendano necessari ulterion accertamentl, questl saranno prescrittl e il
paziente sard rivalutato suctessivamente prima dell'intervento chirurgico. Il consenso Informate al
paziente sard proposto al momento della decisione del tipo di intervento, spiegande al paziente
rischi @ benefici, ed eventuali opzioni alternative di cura (ove presenti).
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16) PREPARAZIONE ALL'INTERVENTO:

. Preparazione intestinale:

- Chirurgia laparotomica del colon sia destro che sinistro: nessuna preparazione.

. Chirurgia laparoscopicaflaparotomica del colon: pud essere giustificata la preparazione
gquando potrebbe rendersi necessaria una colonscopia intraoperatoria per definire la sede
del tumore,

" Chirurgia del retto con o senza ileastomia: non w sono dati certi a favore o contro la

preparazione intestinale meccanica.

Tipa di preparazione: la somministrazione va eseguita in dosi adeguate in tempi adeguati {es. 4 litri
in 48 ore). Una preparazione troppo veloce si associa a distensione addominale ed edema
intestinale, controproducente soprattutto se l'intervento & eseguito per via laparoscopica.

La preparazione non va eseguita in caso di neoplasie stenosanti. In questo caso utilizzare clisteri e
perette evacuative associata a una dieta povera di scorie ma ipercalorica.

La preparazione intestinale pud essere eseguita a domicilio senza necessita di ricovero, Tuttavia
per pazienti anziani, cardio o nefropaticl per | quali & possibile che |z preparazione intestinale
possa comportare squilibri idroelettroliticl, & glustificato eseguire la preparazione intestinale in
ospedale ricoverando il paziente il giorno prima dell'intervento.

Profilassi antibiotica: la chirurgia colorettale appartiene alla categoria di rischio per infezioni degli
interventi “contaminato” (rischo infettive del 6,4-15,2%). Scopo dell’antibiotico profilassi & ridurre
Fincidenza di infezione del sito chirurgico, gli schemi prapost] sono:

. Cefoxitin 2 g e.v. ogni 12 h;

- Cefotetan 2 g ev. 0gni 6 h;

. Cefazolin 2 g ew. (3 g se peso >120 kg) ogni 4 ore associato a metranidazolo 500 mg e.v.
ogni & are.

- Profilassi tromboembaolica: | pazienti sottoposti a chirurgia colorettale per neoplasia maligna
rlentrano in un rischio moderato di TVP & pertanto indicata una profilassi tromboembolica del
tipo:

= eparina a basso peso molecolare a dosi profilattiche {es. enoxaparina 4000 Ul 1 fls.c X1/die
6000 Ul in caso di peso=00Kg) da iniziarsi 12 ore prima dell’intervento o dopo la procedura e da
proseguire per 4 settimane

= profilassi meccanica con calze elastiche o gambali a compressione intermittente.
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. Mobilizzazione precoce,

- Tatuaggio stomia (se prevista)

-  Check-list (allegato 7) per accertarsi che tutte le procedure preoperatorie siano state
correttamente eseguite.

17) INTERVENTO CHIRURGICO
Deve essere eseguito entro due settimane dal termine della stadiazione per | tumori del colon ©
del retto non pretrattati; nel casi di tumaore del retto pretrattat], dopo 6/8 settimane dal termine
del trattamento RT-CHT.

Sara eseguito rispettando | crited espostl nell"allegato &

Post-operatorio

La gestione pre e post operatoria del paziente che deve essere sottoposto a chirurgia colorettale
segue le linee guida ERAS. {Guidelines for perioperative care in elective colonic surgery: Enhanced
Recovery After Surgery (ERAS™) Society recommendations Gustafsson, U.0. et al. Clinical Nutrition,
Volume 31, lssue 6, 783 - 800D

1. Il paziente deve ridurre al minimo se non evitare introduzione di alcool e fumo nei giorni
precedenti l'intervento

2. |l paziente pud alimentarsi fino a 6 h prima dellintervento e bere finc a 2 h prima

3. Il paziente sara sottoposto a trattamento con eparina a basso peso molecolare dal giorno
prima fino a 28 giorni dopo lintervento, verranno posizionate calze elastiche prima
dell'ingresso in sala operatoria

4. Nelle ore precedenti l'intervento il paziente sara sottoposto ad antibioticoterapia
5. Il trattamento chirurgico sard approcciato per via l[aparoscopica salvo casi particolari

6. Il Sondino naso gastrico non sara mantenuto dopo lintervente chirurgico salve casl
particolari

7. Drenzgg addominali non saranno utllizzati routinariamente nei casi di tumore colico, sara
posizionato nel tumor| del retto basso

8. Il Catetere vescicale sard mantenuto 1-2 giorni dopo l'intervento chirurgico

9. Il pazierte potrd iniziare a bere a 6 ore dal risveglio; potra alimentarsi in | giornata post
operatoria in base alle indicazioni del chirurgo.

10. Il paziente dovra mobilizzarsi 2 partire da 6 h depo I'intervento chirurgico

Modifiche delle seguenti indicazioni possono essere apportate dal chirurgo in base al guadro
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clinico del singolo paziente.
Valutazione anatomopateologica sul pezzo operatorio

| tempi medi di refertazione sono di circa 15 giorni. |l referto anatomo-patclogico comprende,
oltre alla diagnosi, | dettagli diagnostici macroscopici e microscopici previsti dalla check-list redatta
secondo le Linee Guida Nazionall ed | protocolli raccomandati dalla Rete Oncologica per la
diagnostica anatomopatologica del carcinoma colorettale,

Maodalitd operative per la gestione stomia

Linfermiere enterostomista si occupa:

- del disegno preoperatorio, qualara prevista ileostomia o colostomia:
- igiene e apparecchiatura della stomia;

- trattamento e gestione delle alterazioni della cute peristomale.

Prima della dimissione 'entercstomista Istrulsce il paziente efo i familiari che lo assisteranno sulle
procedure di gestione della stomia. Alla Dimissione il paziente viene inviate all’'ambulatorio di
riferimento dove vengona prescritte le forniture protesiche e valutatl gli eventuali problemi Insorti
nella cura della stomia.

All'atto della dimissione viene compilata e consegnata @l paziente perché la recapiti al MMG la
lettera di dimissione, dove sono riportati | principali dati clinici e gli esami diagnostici effettuati. E'
riportato, altresi, integralmente |'atto operatorio e la data per la successiva visita oncologica,
chirurgica di controllo, medicazione e rimozione dei punti di sutura.

Esame istologico della resezione chirurgica (Allegato 9)

|l campione chirurgico deve pervenire entro 48-72 ore e I'esame istologico dovra essere refertato
entro 15 giorni lavorativi dalla accettazione del campione in Anatomia Patologica. Una
refertazicne dilazionata pud occasionalmente verificarsi per casi di particolare complessita
interpretativa che necessitino di ricamplonamento efo di ulteriori indagini istochimiche o
immunoistechimiche

13) VALUTAZIDNE POSTOPERATORIA ONCOLOGICA
La valutazione postoperatoria per indicazione alla chemioterapia adiuvante deve essere
accompagnata da una congiunta valutazione radioterapica nel caso di neoplasie rettali non
radiochemio trattate ma in cui 'esame istologico evidenziasse malattia al di sotto della riflessione
peritoneale. Tale valutazione andrebbe eseguita entro le 4-6 settimane dalla chirurgia per
consentira I'inizio del trattamento entro 6-8 settimane.
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19) INDICAZIONE ALLA TERAPLA MEDICA ADILWANTE

Neoplasia del colon {stadio |, I, )
- stadio | e stadio Il senza fattori prognostici sfavorevoli: non indicata, solo follow-up;

- stadie Il con almeno un fattore prognostico sfavorevole (T4, grading G3, invasione linfo-
vascolare &fa  perineurale, meno di 12 linfonodi  asportati, presentazione con
occlusione/perforazione): pud essere indicata una terapia adiuvante previa discussione con il
paziente in merite alla entita clinica del beneficio.

Mei pazienti con carcinoma del colon retto in stadio |l la determinazione della MSI potrebbe essere
di ausilie nella decisione di somministrare o meno la terapia adiuvante, vista la prognosi
estremamente favorevole di guesti pazienti. In presenza di alta instabilita microsatellitare non e
consigliabile trattamento con fluoropirimidine.

- stadio II: indicata, al fine di ridurre il rischio di recidiva della malattia.

Va intrapresa dopo 4 e comungue appena passibile, sino ad un massimo di 8 settimane dopa la
chirurgia (solo nel case di ritardato recupero da chirurgia fino ad un massimo di 10 settimane), per
una durata complessiva di circa 6 mesi, secondo | seguenti schemi (Allegato 10);

- CAPOX, oxaliplatinoev 130 mg/m2 giorno 1 e capecitabina per os 2000 mg/m2 bid per 14
giorni, ogni 21 giarni, per 8 cicli;

FOLFOX4 (aggiungere) oxaliplatinoev 85 mg/m2 giorno 1, acido folinico 200 mg/m2 giamo
1 e 25fluorouracile (5FU) bolo ev 400 mg/m2 giorno 1 e giomeo 2 e SFU 600 mg/m2 in
infusione continua (ic) per 46 ore, ogni 14 giorni, per 12 cicli

mFOLFOX6, oxaliplatinoev 85 mg/m2 giorno 1, Sfluorouracile {SFU) bolo ev 400 mg/m2
giorno 1 e SFU 2400 mg/m2 In infusione continua (ic) per 46 ore, ogni 14 giorni, per 12

cicli;
Capecitabina in monoterapia, 2000-2500 mg/m2 bid per 14 giorni ogni 21, nei pazienti anziani
o negll stadi Il ad alto rischio in cui non si ritenga indicata una terapia di associazione. |n pazienti in

stadic |1l a basso rischio (pT2,pN1,M0) pud essere presa in considerazione, dopo discussione con |
paziente e valutazione dirischi/benefici, anche un trattamento della durata di tre mes!

In considerazione della pari efficacla, della minore incidenza di neutropenia febbrile e della
maggiore convenienza (minor numera di access in DH e assenza di necessita di posizionare un
catetere venoso centrale), lo schema di scelta per la terapia di combinazione potrebbe essere
rappresentato da CAPOX,

lI,..:-__.--"
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Indipendentemente dal tipo di schedulz adottata, il giorno 1 di dascun ciclo & prevista una visita
ambulatoriale di controllo comprensiva di prelieve ematochimico, valutazione clinica con
registrazione deglli eventi avversi ed esame obiettivo. Al termine del trattamento, |l paziente
proseguira con le visite di cantrollo.

Meoplasia del retto:

- | pazienti operati dopo radiochemioterapia necadiuvante, a prescindere dallo stadio iniziale,
vengono rivisti in ambito multidisciplinare per programmare il prosegus terapeutico sulla
base della stadiazione patologica. Qualora fosse indicata una terapla adiuvante, (ypT3-Td o
phN+ o ypT0-2, pNO inizialmente cT3-T4 o cN+), essa andrd proseguita per 6 mesi complessivi
considerando anche la terapia pre-operatoria.

Al termine del trattamento, || paziente proseguira con le visite di controllo,

- | pazienti che non hanno ricevuto terapia necadiuvante ma la cui neoplasia risultasse nel
retto extraperitoneale all'atto chirurgico e all'esame istologico, cen stadio patologico di
malattia pT3-4NOMO o pT1-4pN1-2MD, in pazientl che non abblano ricevuto una adeguata
escissione del mesoretto, margini circonferenziali coinvolti o “close™ (<1 mm), perforazione
nellarea tumorale, valutazione di un numero limitato di linfonodi negativi (<12}, possono
essere candidati a radio-chemioterapla postoperatorie. In tal caso, lindicazione alla
chemioterapia ripete quella per il colon, fatto salve che durante il ciclo di radioterapia
(solitamente somministrato a metd trattamente chemioterapico) si passi a monoterapia con
fluoropirimidine.

La radioterapia postoperatoria viene somministrata secondo la sola modalita “lang course”
associata a chemioterapia concomitante {con fluoropirimidine),

Rispetto alla radicterapia precperatoria la postoperatoria & gravata da una maggiore tossicith
acuta e tardiva pertanto andrebbe valutata I'opportunitd di utilizzare una tecnica IMRT.

20} TRATTAMENTO MEDICO DELLA MALATTIA AVANZATA (stado V)
La resezione chirurgica delle metastasi epatiche pud essere curativa in casi selezionat] in cul @
prevedibile una resezione RO..

In pazientl con malattia resecabile pud essere considerato un trattamento peri-operatorio

- malattia non resecabile radicalmente in prima battuta: I'obiettiva del trattamento
sistemice & quello di ridurre o posticipars 'insorgenza dei sintomi legati alla malattia,
migliorare la gualita di vita e prolungare la sopravvivenza, ed in taluni casi di ottenere una
reseziong secondaria delle metastasi.

La scelta del trattamento avviene quindi in base a:
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a. caratteristiche del paziente (condizioni generali, eta, comorbilita);
. caratteristiche della malattia (primitivo in sede sintomatico vs asintomatico, malattia

aggressiva malattia indolenta, malattia resecabile vs potenzialmente resecabile vs malattia
non resecabilel);

C. analisl mutazionall. Queste ultime, oltre a caratterizzare la neoplasiaz dal punto di vista
biclogico, sono fondamentali nella scelta del farmaci biologici da associare alla
chemioterapia (anticorpi monoclonali anti-EGFR, nei pazienti R45 wild-type e BRAF wild-
type, ed anti-WVEGF), anche nell’ambito di protocolli sperimentall

Il trattamento del tumore primitivo in sede va valutato in base alla presenza di sintomi & alle
caratteristiche degli stessi (sanguinamento vs ostruzione):

a. inizio immediato della chemioterapia (primitivo asintomatico)

b. resezione chirurgica (sanguinamento o ostruzione)

C. colostomia derivativa (ostruzione)

d. posizienamento di stent metallico autoespandibile (SEMS, ostruzione).

Due metanalisi hanno dimostrato come il posizionamento di SEMS sia associato ad una minore
martalita” a 30 glerni, tempo di degenza & permanenza in terapia intensiva & minore intervallo per
I'inizic della chemioterapia rispetto afla chirurgia. La scelta sul tipo di palliazione dei sintomi legati
al primitivo va discussa in ambito multidisciplinare anche in relazione al tipo di trattamento
previsto (in particolare utilizzo di farmadi antiangiogenetici

Mel caso di presenza di iperbilirubinemia associta a dilatazione delle vie biliarl, fa scefta tra
drenaggio  percutaneo o trattamento perendoscopico mediante stenting va  discusso
eolleglalmente e valutata in base alle possibilita di eseguire chemioterapia dopo decompressione
della via biliare e alla aspettativa di vita.

La chemioterapia pud essere composta da fluoropirimidine (soprattutto nel paziente anziano o
con importanti comorbilital, dall’associazione di queste con irinotecano od oxaliplating, oppure
dallinsieme di tutti e tre i citotossici,

- Per il quadro di malattia, le modalita di somministrazione del trattamentl ed una piu faclle
gestione in caso di supporto endovenoso domiciliare, viene proposto, ai pazienti con
rmalattia avanzata, il posizionamento di un accesso venoso centrale tipo port-a-cath.

Gli scheml di scelta della prima linea prevedonoe una schedula di chemioterapia, generalmente

una doppietta o tripletta, in associazione ad un anticorpo monoclenale in base a giudizio clinico e
profile mutazionale (Allegato 10):

a. FOLFOXdoxaliplatino ev 85 mg/m2 giomo 1, acido folinico 200 mg/m2 giormo 1 e
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25fluorouracile (5FU) bole ev 400 me/m2 gierne 1 e giormeo 2 e 5FU 600 mg/m2 In infusione
continua (ic) per 46 ore, ogni 14 giorni, per 12 cicli

a. mFOLFOX6 (oxaliplatinoev 85 mg/m2 giorne 1, acido levofolinico e 5FU bele ev 400 mg/m2
giorne 1, 5FU 2400 mg/m2 in ic per 46 ore) in assodazione a bevacizumab5 mg/kg, in assenza
di controindicazioni all’anti-VEGF, ogni 14 glorni;

a. XELOX [oxaliplatinoev 130 mg/m2 giorno 1 e capecitabina per os 2000 mg/m2 bid per 14
giorni) in associazione a bevacizumab7.5 mg/kg, ogni 21 giomi;

3. FOLFIRI (irinotecan 180 mg/m2, acido levofolinico e SFU bolo 400 mg/m2, 5FU 2400 meg/m2 ic
46 are) in associazione a bevacizumahb

5 mg/kg, ogni 14 giomi;

b. FOLFIR! in associazione a cetuximab (400 mg/m2 gierno 1 del primo ciclo pol 250 mg/m2
giorno 8 del primo ciclo e dosi successive, oppure 500 mg/m2 ogni 14 gg), ogni 14 giorni;

e mFOLFOX6 in assodazione a cetuximab (giorno 1, &), ogni 14 giorni;
b. mFOLFOX6 in associazione a panitumumab (6 mg/kg giorno 1), ogni 14 giorni;

C. FOLFOXIRI (oxaliplatino, irinotecan, SFU ic 46 ore) eventualmente in associazione a
bewvacizumab, ogni 14 giorni;

d. capecitabina2000-2500 mg/m2 bid per 14 giorni, in particolare nei pazientl anziani o
“fragili” alla VGM (vedi oltre), se possibile in associazione a bevacizumab7.5 mg/kg, ogni 21
giornl.

Indipendentemente dal tipo di schedula adottata, il giorno 1 di ciascun ciclo & prevista una visita
ambulatoriale di controllo comprensiva di prelieve ematochimico, valutazione clinica con
registrazione degli evanti avversi ed esame obiettivo,

Dopo 4-6 cicli di trattamento [8-12 settimane) saranno ripetutl ematochimica completa con
rarcatori di malattia ed una rivalutazione strumentale con la medesima metodica utilizzata al
basale (preferibilmente wna TC T/A con mdc) in base alla gquale si decidera il proseguo del
trattamento secondo l'entita della risposta e della tolleranza.

La chemioterapia di combinazione dovrebbe essere somministrata per un massimo di 6 mask

Oltre | & mesi, a seconda dei casi e prevalentemente nei pazientl trattati con chemioterapia di
combinazione, il trattamento pud essere proseguito con una terapia “depotenziata® di
mantenimento, generalmente costituita dall'anticorpo monoclonale con la sola fluoropirimidina
icombinazioni con bevacizumab). Nel caso di trattamento in combinazione con anti=-EGFR il ruolo
del mantenimento non & ancora ben stabilito, ma la chemioterapia pud comungue essere sospesa
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nel caso di mal tolleranza oggettiva e soggettiva mantenendo I'anticorpo fine @ progressione
[come da scheda tecnica).

Nel caso di progressione di malattia durante la terapia di mantenimento, sulla base della risposta
precedentemente ottenuta, della sua durata ed In assenza di controindicazioni andrebbe attuata
una reinduzione con il regime di combinazione che aveva precedentemente ottenuto un
beneficio. Il fallimento della strategia terapeutica di prima linea & costituito dalla progressione
durante il regime di combinazione oppure dall'impossibilitd di reindurre a causa di tossicita
persistenti {eg: neuropatia da oxaliplating)

Dopo la progressione alla prima linea di terapia sistemica, se le condizioni cliniche lo consentono,
il trattamento d'elezione € rappresentato dalla somministrazione di una doppletta di
chemioterapia in associazione eventualmente ad un anticorpo monoclonale in base a:

- comorbilita e profilo di tossicita;
. trattamento sistemico somministrato in prima linea e risposta allo stesso;
= istologia e profilo mutazionale di RAS e BRAF,

Il trattamento d'elezione a progressione pud essere rappresentato dalla sola chemicterapla
(flugropirimiding +/- Irinctecan od oxaliplatino, a seconda di guanto gia eseguito) eventualmente
in associazione ad un anticorpo monoclonale. In Il linea i pazienti patranno infattl ricevere un
anticorpo anti-VEGF (bevacizumab o aflibercept) sino a progressione o tossicitd intollerabile,
indipendentemente dall'aver gia ricevuto o meno bevacizumab in prima linea. Inoltre, se non
Favessero gid ricevuto durante il trattamente di prima linea e se privi di mutazione di RAS,
potranno ricevere in Il & Il linea dl trattamento un anticorpo anti-EGFR (cetuximab o
panitumumab), sino a progressione o tossicita intollerabile.

In terza linea od oltre si sono resi disponibili regorafenib o Trifluridina/Tipiradil (TAS 102) che in
studi clinici di fase |l hanno dimostrato significativi miglioramenti della sopravvivenza rispetto al
braccio placebo. Qualora possibile, va valutato ed incoraggiato in questo setting Farruolamento
nelllambito di studi clinici.

Durante la prima o le successive linee di trattamento o nel corso della terapia di mantenimento, il
follow-up clinice e radiologico & prevista ognl 2-3 mesi, al fine di poter iniziare precocemente una
nuova linea di trattamento in caso di progressione di malattia,

Approcci loco-regionali palliativi

Nella malattia avanzata, disponiamo attualmente di diversi trattamenti loce-regionali con intento
palliativo. In casl selezionati e dopo discussione multidisciplinare del singolo case, essi possono
escare eseguiti in assodazione o successivamenta ai trattamenti standardizzati.
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Pazienti con malattia epatica non operahilefresecabile possono essere candidati a trattamentl
locaregionall gqualora presentino | seguenti criterl:

= resistenza alle terapie sistemiche standard

- malattia prevalente epatica (> 80% del carico tumorale localizzato al fegato)
- percentuale stimata di coinvolgimento epatico non superiore al 50%.

Essi comprendano;

- termoablazione percutanea eco-guidata [radiofrequenza o microcnde): pazienti che
presentino le condizioni atte a garantire un completo trattamento delle lesioni;

chemioembaolizzazione (DEBIRI): Vinfusione intra-arteriosa di irinctecan, eseguita in
regime di ricovero di DH, pud essere utilizzata con successo in casi selezionati di pazienti
pluritrattati e con metastasi limitate al fegato. Ad un mese circa dalla procedura sara eseguita una
rivalutazione radiclogica e, In caso di risposta o stabilita di malattia, il trattamento potra essere
ripetuto;

- radioterapia_stereptassica: di possibile utilizzo nella malattia oligometastatica epatica,
palmonare e linfonodale, permette di indirizzare in una o poche frazioni una dose elevata di

radiaziont ionizzanti direttamente su un definito volume tumorale;

- radioterapia convenzignale: ha un ruolo prevalentements nel controllo delia
sintomatologia correlata alle localizzazioni metastatiche ossee, polmonari, pelviche o cerebrali

- radig-chemipembolizzazione (SIRT): possibile utilizzo nella malattia esdusivamente
localizzata a livello epatico e dopo fallimento di iniziali linee terapeutiche.

Protocolli sperimentali

Protocolii sperimentali clinici, nazionali ed internazionali approvati dal comitato di bioetica, che
utilizzino nuovi farmac chemioterapici/biologici o che valutino nuove strategie di trattamento,
possono essere proposti sulla base dello stadio di malattia, delle caratteristiche biologiche della
malattia e delle condizioni del paziente.

Pazientl anziani o “fragili”

Pazienti anziani o con comorbilita che ne condizionano pesantemente le capacita motorie e
I'autonomia, hanno una miner probakilita di trarre beneficio dal trattamento e una maggior
probabilita che la chemioterapia possa portare ad un peggloramento della loro qualita di vita. In
questi casi @ possibile secegliere un trattamentas monochemioterapico, generalmente una
fluoropirimidina, o decidere di astenersi dal trattamento chemloteraplco e cercare di impostare il
miglior trattamento palliativo possibile. In tal senso, per | pazienti di eta superiore ai 70 anni, alla
=,
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prima visita in oncologia, viene proposta una Valutazione Geriatrica Multidimensionale (VGM),
attraverso la quale @ possibile definire lo stato di salute globale del paziente, la sua indipendenza e
gli eventuali bisogni socio-sanitarl. L'esito della VGM permette di orientare 'oncologe nella scelta
del trattamento pil opportuno e stabilire il grado di tollerabilita dei trattamenti oncologici e
definire I'attesa di vita in relazione allo stadic del tumere e alla comorbidita assoclata.
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21) RESEZIONE CHIRURGICA DELLE METASTASI
La resezione chirurgica delle metastasi va discussa in ambito multidisciplinare.

Vanno valutate per la chirurgia le metastasi a livello epatico, polmonare, ovarico e la sede
primitiva di malattia (qualora non precedentemente rimossa). Anche |a recidiva pelvica pud essere
considerata un’indicazione chirurgica, s& unica sede di malattia e potenzialmente resecablle RO
preceduta o meno da chemioradioterapia (in caso di ripresa da ca. del retta).

La metastasectomia RO rappresenta attualmente I'unico mezzo terapeutico curativo nei pazienti
con CCR metastatico.

Metastasi epatiche

- Metastasi sincrone;

Il paziente viene inviato al Team multidisciplinare.
=  Metastasi metacrone:

Nei casi in cul si ritiene utile |a biopsia del nedulo epatico, guesta deve essere eseguita entro 7 gg.
Il trattamento & deciso dal Team Multidisciplinare.

y

'



: e PDTA Regione Puglia | pag. 56
m’ -nness pet i bakite ail bniide Eﬂrﬂﬂ Retio |
> i GrP | Versione del 29.03.2019 ¢

AR

Pazienti con malattia limitata e resecabile

La situazicne pili frequente e rappresentata da metastasi epatiche sincrone. Gli aspetti da
considerare In questi casi sono i criteri di resecabilita delle metastasi epatiche e il timing di
resezione per tumore primitivo e metastas.

Criteri di resecobilita
La malattia metastatica epatica & definita resecabile guando vi sono le seguenti condizioni.
1. Possibilita di ottenere un margine di resezione negativo.

2 Almeno due segmentl contigui con intatto afflusso portale e arterioso, deflusso venoso e
drenagglo biliare.

3. Volume epatico residuo adeguato a mantenere una normale funzionalita. || volume epatico
residuo per ridurre al minimo il rischio di insufficienza epatica postoperatoria cambia in base alle
condizioni di partenza. Per pazienti con normale parenchima e funzione epatica & sufficiente un
volume di fegato residuo >20%; almeno il 30% in caso di danno epatico da chemioterapia (durata
cltre 12 settimane); il 40% nei pazienti con fibrosi o cirrosi. In caso di epatectomie maggior con
fegato residuo inadeguato & utile I'embolizzazione portale che determina una Ipertrofia
compensatoria del fegato contralaterale che andra misurata dopo un mese con una rivalutazione
del volume residuo,

4, Malattia extraepatica limitata e resecabile.
8. Progressione limitata dopo chemioterapia preocperatoria.
B, Condizioni generali del paziente che consentano un intervento di chirurgia maggiore.

Una valta definita la resecabllitd delle metastasi, ogni volta possibile sara preferiblle una tecnica
parenchymal-sparing. Confrontata con le epatectomie maggiori le resezioni parenchymal-sparing
sono assoclate a una frequenza pin bassa di complicanze e a un rischio pid basso di insufficienza
epatica. In caso di metastasi bilobari & efficace anche un trattamento combinate (resezione-
ablazlone), Questa strategia pud evitare una resezione in due templ che ha rischi pil alti e fa
risparmiare parenchima epatico. In base a queste considerazioni le tecniche parenchymal-sparing
dovrebbera essere considerate quelle di primo approccio chirurgico a mena che Panatomia o
I'estensione della malattia non precluda guesta tecnica.

Timing di resezione per tumare grimitivo e metasios

L'approccio tradizionale prevede la rimozione del tumore primario colorettale seguito da
chemioterapia sistemica e successivamente la resezione della malattia metastatica. Cuesto ordine
€ gwviamente obbligato In case di tumore primario sintomatico. In caso di tumore primaric
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asintomatico & metastasi epatiche resecabill oltre allapproccio tradizionale vi sono altre due
opzioni:

£ Cheminterapia neoadiuvanta - Resezione delle metastasi epatiche-Resezione del tumore
primario-Chemioterapia adiuvante.

&, Resezione simultanea del tumore primario e delle metastasi-Chemioterapia sistemica.

Non vi sono dati che dimostrano un chiaro vantaggio di una strategia sull’altra sia in termini di
complicanze sia di sopravvivenza a 5§ anni, per cui il Team Multidisciplinare dovra tener conto di
fattori relativi al singolo paziente (numero delle metastasi, necessita di una epatectomia maggiore,
turmore primario del retto mediobasso).

Pazienti con malattia limitata non resecabile
Mel caso di tumore primario sintomatico 'ordine di trattamento pud essere il seguente:

Resezione del tumore primaria-Chemioterapia sistemica (2 mesi] - Rivalutazione delle metastasi
per eventuale downstaging.

Nel caso di tumore primario asintomatico si deve iniziare con la chemioterapia con 'obiettivo di
rendere la malattia resecabile. Cié rende necessaria una rivalutazione periodica per decidere tra
prosecuzicne della chemioterapia (malattia che rimane non resecabile) e opzione chirurgica
{downstaging che rende la malattia resecabile) (resezione delle metastasi epatiche-resezione del
tumore primario).

In considerazione dell'efficacia delle moderne combinazioni chemioterapiche l'opziene chirurgica
deve essere valutata in tutti | pazienti in cui la chemioterapia abbia ottenuto una riduzione di
malattia che ne consenta I'exeresi. Il trattamento va sospeso non appena la malattia risulti
resecabile. La prosecuzione del trattamento dopo tale momento espone il paziente a rischi di
tossicita epatica ed a rischi chirurgici, Il raggiungimento di una remissione completa strumentale
non garantisce la remissione completa patologica ma pud creare difficolta al chirurgo
nel'individuazione della sede di resezione.

Pazienti con malottio diffuso non resecabile, sintomatici,

Le linee-guida attuali limitano la resezione del tumore primario, prima della chemioterapia, ai
pazienti sintomatici (dolore, emorragia, subocclusione) con finalita palliativa.

Pazienti con malattia diffusa non resecabile asintomatici
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In questi casi l'approccio @ di tipo medico con chemioterapia sistemica. Non @ richiesta la
resezione del tumore primario perché pil del 90% dei pazienti non presentera complicanze
durante la chemioterapia. Alcuni studi dimostrano un'aumentata sopravvivenza dopo resezione
del tumore primario ma si tratta di studi con bias e incondusivi per cui, in attesa di trials clinici
randomizzati, & raccomandate, in accords con le linee-guida, un approccio non operatorio,

Metastasi polmonari

La resezione chirurgica delle metastasi polmonari pud rappresentare una ragionevole opzione con
Intento curative, sia se costituiscono l'unica sede di secondarietd sia in casl altamente selezionati
se concomitano altre sedi di metastasi, (purché anche asse siano resecabiliftrattabili con intento
curativo), nell’ottica di un approccio multidisciplinare e previa discussione collegiale.

La sopravvivenza globale a 5 anni dopo metastasectomia varia dal 25 al 40% in una piccola
casistica. | risultati del Registro Internazionale delle Metastasi Polmonari mostra che fra 653
pazienti trattati con chirurgia radicale la sopravvivenza globale & stata del 37% a5 anni e del 22% a
10 anni con una sopravvivenza media di 41 mesi. In un"analisi multivariata l'intervallo libero da
malattia (> o < di 36 mesi) ed il numero di metastasi (singolo verso multiplo) sone risultati essere
fattori prognosticl indipendenti,

Indicazioni

In merito alla resacabilita si definisce guanto segue:

metastasi singola: resecabile purché non impoenga una pneumaonectomia
Metastasi multiple (<10):

- unilaterali: resecabili purche non imponganc una pneumonectomia

= bilaterali: resecabili se fattibili resezioni atipiche o una lobectomia con risparmio di
parenchima

5 linfonodi mediastinici positivi: non costituiscono una controindicazione assoluta ma
va valutato attentamente il rapporto rischio/beneficio.

In merito al timing della chirurgia si definisce quanto segue!
Metastasi polmonari sincrone:

Il prime approccio dovrebbe essere chemioterapico, se risposta parziale o stabilitd di malattiaa 3
mesi e malattia resecabile pub essere presa in considerazione un approccio chirurgice

Metastasi palmonari metacrone:

1) singela: chirurgla, seguita da: -solo controlli se ricevuta €T adiuvante post resezione del
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primitivo, - CT postoperatoria con FOLFOX/XELOX se non ricevuta CT adiuvante post resezione
del primitive

21 multiple; chemioterapia di combinazione seconde pratica clinica, se risposta parziale o stabilita
di malattia a 2 mesi e malattia resecabile a chirurgia

Tecnica operatoria
= TIPOLOGIA DI RESEZIONE:

Mella chirurgia delle metastasi, 'obiettive della resezione & Pasportazione di tutto |l carico di

malattia presente pur prediligendo la preservazione della maggior guantitd di parenchima
polmonare per rendere possibile un'ulteriore resezione in futuro, in caso di recidiva locale.

E inolire ormai consolidata 'assoclazione della resezione parenchimale alla linfoadenectomia
sisternatica in quanto la presenza di un coinvolgimento linfonodale e attestato come fattore
prognostico negativo e poiché sia la TAC che la PET presentano ancora una bassa sensibilita nella
rilevazione di malattia mediastinica, la stadiazione chirurgica rimane necessaria,

Per le forme periferiche fa resezione a cuneo o atipica e la procedura di scelta mentre | tumaon
pli grandi o localizzati centralmente possono richiedere il ricorso a resezioni anatomiche come la
segmentectomie (da prediligera se fattibili) o le lobectomie. Il ricorso a resezioni pid estese come
la bilobectomia e soprattutto la pneumonectomia deve essere considerate in casi eccezionali,
quando risultano non praticabili teeniche di broncoplastica/angioplastica, Resezioni estese
comprendenti parete toracica, diaframma, pericardio, atrio © vena cava possono essere esgguite
in casi selezionati dopo discussione multidisciplinare.

In aleuni casl, I'uso del laser fornisce la possibilita eseguire I'escissione di molteplici lesioni
retastatiche anche centrali garantendo un maggior risparmio di parenchima polmonare rispetto
alle tecniche tradizionali.

=VIE DN ACCES50

VATS [Videoassistedthoracoscopic surgery): 'accesso mini invasive quando praticabile &
preferibile per la riduzione del dolore post- cperatorio e il migliore effetto estetico. Trova
massima indicazione nei casi di lesioni periferiche permettendo oftre alla resezione polmonare
anche l'esecuzione della linfoadenectomia sistematica. Tuttavia, alcuni auteri criticano Futilizzo
della VATS nelle resezioni polmonari per patologia metastatica a causa dellassenza della
palpazione diretta dal parenchima polmonare con conseguente impassibilita di localizzazione di
tutte le lesioni metastatiche esistenti non evidenziate alle indagini preoperatorie a causa delle

ridotte dimensiani.

Tuttavia, il miglioramente delle prestazioni radiclogiche ha permesso un aumento della
detenzione di lesioni metastatiche. Inoltre, pud essere d'aiuto alla resezione toracoscopica il
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posizienamento pre-operatorio di markers di repere (fili guida, microgpirali, marcatura con blu di
metilena).

TORACOTOMIA: & ["accesso preferito da molti chirurghi per la possibilita di palpare
accuratamente tutto Il parenchima polmonare nei casi di noduli misconosciuti. Pud essere
monolaterale o bilaterale sequenziale per il trattamento delle lesieni bilaterali, nel gual caso
cercando di eseguire approcci sparing-muscle per |a riduzione delia limitazione funzionale paost-
operatoria.

Pazlente inoperabile

Mel paziente non candidabile a resezione per patologie concomitanti o inoperabilita tecnica ma
nodulo singolo di dimensioni limitate pud essere discussa collegialmente Findicazione a
trattamenti locoreglonall (radioterapia stereotassica o termoablazione), che vanno comungue
inquadrati come strategie di tipo palliativoe non essendo disponibili dati di efficaca a lungo
termine,

Esame istologico del campione chirurgico di metastasectomia (allegato)

L'esame istologico dovra essere refertato entro 20 giorni lavorativi dalla accettazicne del
campione in Anatomia Patologica. Una refertazione dilazionata pud occasionalmente verificarsi
per casi di particolare complessitd interpretativa che necessitino di ricampionamento efo di
ulteriori indagini istochimiche o immunoistochimiche LKK

22) CARCINGSI PERITONEALE
Mel caso di riscontro intraoperatorio di carcinosi peritoneale isolata solo limitrofa al sito del
primitiva & raccomandabile la resezione & la peritonectomia delle aree coinvolte dalla carcinosi
secondo | dettami comunl per poi prevedere un second look dopo CT ad 1 anno.

In caso di carcinosi non |imitrofa & raccomandabile solo una chirurgia palliativa o 'astensions
chirurgica & I'invio del paziente a centri di terzo livello che, nel caso PCI index <20, possano
candidare il paziente a trattamento multimodale di chemioterapia sistemica seguita da
peritenectomia. Nel caso invece di carcinosi peritoneale con PCl index =20 [l paziente sara inviato
a chemioterapia sistemica con rivalutazione chirurgica nel caso di risposta radiologica con down-
grading del PCI a valari <20. | pazianti con tall condizionl possono essere candidabili a studi clinici,

23) CURE SIMULTAMEE
Per cure simultanee intendiamo lintegrazione precoce delle cure palliative concomitanti alle
terapie antitumorali, al fine di garantire al paziente e alla sua famiglia la migliore gualita di vita
(AIOM documento di consenso, 2013),
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Sono cure che vengono attuate quando la malattia & inguaribile, in fase metastatica ma non
ancora in fase terminale, ¢ prendono in carico il malato e la famiglia in una fase in cul sono
contestualmente praticate terapie antitumorali finalizzate al controlle della malattia. Dalla
letteratura si evince che I'approccio palliativo precoce comporta benefici in tutti | parametri
relativi alla qualita della vita, quali I'ansia, |la depressione, 1l dolore e | sintomi, migliora la

sopravvivenza

La modalita organizzativa delle cure simultanee mira a garantire la presa in carico globale del
paziente e della famiglia attraverso l'integrazione delle due équipe, guella oncologica e quella
palliativa [di cui fa parte anche 1l medico di medicina generale), capace di garantire la continuita

dell'assistenza, dall'aspedale al territorio.

| malati da avviare ad un programma di cure simultanee, per ciascun tipo di tumere, nspondono ai
seguenti criteri:

-= Malattia avanzata, non terminale
== Terapie antitumorall in corso
==  Presenza di sintomi complessi
o Dolore
o Occlusione intestinale
o Denputrizione
o Distress psicologico
--  Necessita di ricevere cure continuative

Dal punto di vista organizzativo, ove possibile, si raccomanda lattivazione di un ombulatorio df
cure simultanee presso 'U0. di Oncologia, ove & in carico il paziente. Le figure professionali
necessarie per il team di cure simultanee sono:

-  medico palliativista componente della rete di cure palliative,
- |['oncologo medico che ha in cura il malato,

- o psicologo,

— linfermiere che funge da case manager],

— il putrizionista,

— il fisiatra.
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CQuesti valutano i bisogni del paziente e condividono gli strumenti per una corretta valutaziona
del dolore e degli altri sintomi, attraverso le scale prognostiche disponibili.

Gli incontri prevedono I'utilizzo di un formato (vedi tabella 4) attraverso il guale condividere via
mall le informatzioni del paziente, prima della riunione, e le successive decisioni e costituird il dota
base di raccolta dati di tutti | pazienti che verranno via via valutati congiuntamente. Lo stesso
database potra costituire Pelemento di verifica del numero di pazientl proposti per le cure
simultanze

Alla valutazione possono concorrere altri professionisti in base ai bisogni del malato. Auspicato il
coinvolgimento del MMG. La continuita delle cure presso il domicilio viene garantito dalla rete di
cure palliative e dal MMG.

| benefici attesi con I"applicazione del modello delle cure simultanee sono a vantaggio sia dei
malati, attraverse un miglior controllo del sintomi e una maggiore soddisfazione per le cure
ricevute, che del sistema, attraverso una magglore appropriatezza delle cure e dell'utilizze delle
risorse,

Alla visita sara rilasciata documentazione per il MMG/nucleo di cure palliative domiciliari.

24) CLURE PALLIATIVE
Per cure palliative si intende I'insieme degli interventi diagnostici, terapeutici e assistenziall,
rivolti sia alla persona malata sia al suo nucleo familiare, finalizzati alla cura attiva e totale dei
pazienti nel quali il tumore non risponde pil a trattamenti oncologici attivi.

Per i pazienti con carcinoma del colon retto in fase avanzata-terminale di malattia si raccomanda
I"attivazione di un programma di cure palliative esclusivo con 'intento di garantire la migliore
qualita di vita possibile, nel setting appropriato @ nel rispetto dei valori e dei desideri del malato e
del familiari.

| criteri generali per la definizione di malattia terminale al fine di attivare un programma di cure
palliative sono:

- Terapeutico: esaurimento/assenza o non efficacia delle terapie ancologiche per la cura del
turmare, o rifiuto da parte del malato.

- Clinico: presenza di un guadro clinico the comporta limitazioni dell’autonomia e un
frequente bisogno di cure mediche, caratterizzato da un Indice di Karnofsky< 50.

- Prognostico: previsione di sopravvivenza < a 3 mesi,




a Dl e s PDTA Regione Puglia pag. 63

AReSS ... o Colon Retto -
* [l PR
PR T GriP | Versione del 29.03.2019 | !-

L'attivazlone degli ambulatori di cure simultanee facdilita il graduale passaggio dalle terapie attive
alle cure palliative, evitando il ritardo della presa in carico a domicilio e garantendo il piu
appropriato setting di cura per i malati in fase avanzata-terminale di malattia.

La decisione di sospendere le teraple antitumorali € una competenza dell’'oncologe medico.
Viene considerato non appropriato un trattamento chemioterapico entro 30 giorni dal decesso o
un trattamento chirurgico nell'arco dello stesso tempo quando questo non sia rivolto a migliorara
la qualita di vita del paziente.

Entrambe le decisioni vanno condivise all’interno del gruppo multidisciplinare.

| MMG, attraverso |'attivazione di specifiche modalita assistenzialil {ADP; ADI; ADO) prendono in
carico il paziente per la gestione domiciliare di un percorso di cure palliative con la collaborazione

di figure specialistiche diverse, |a cui disponibilita deve essere garantita anche al di fuori delle
risorse professionali distrettuali.

Cualara il CEA fosse elevato alla diagnosi sard ripetuto dopo 4-8 settimane dall'intervento per
verificarne la negativizzazione afferenza del pazienti, la valutazione delle caratteristiche dei
parienti, le decision] presa e l'eventuale scostamento dalle decisioni stesse nel percorso
SUCEESSIV,

Nel pazienti sottoposti 8 metastasectomia epatica e polmonare & indicata una TC torace-addome
con contrasto cgni 3-6 mesi per i primi 2 annl e successivamente ogni 6-12 mesi fino al quinto
annao.

MNon vi & indicazione all'uso della FDOG PET nei programmi di follow-up, se non come metodica di
secondo livello in caso di dubbi clinico-radiologicl.

| MMG devono:

o ricevere una documentazione adeguata sulle scelte diagnostico-terapeutiche del Team
Multidisciplinare e delle motivazioni che le hanno sostenute;

s pgsere dettagliatamente informati, anche con il supporto di schede dedicate, sulle terapie
effettuate in corso di trattamenti chemio/immunaoterapici, con particolare riferimento alla
sorveglianza di eventuali effetti collaterali/eventi avversi specifici e, in particolare, alle
possibili interazioni farmacologiche che possano amplificare la tossicita delle terapie o, al
contrario, ridurne ["efficacia;

o essere Integrati nel programma di follow-up a breve e lungo termine, nella sorveglianza
delle seconde neoplasie, nell'individuazione degli effetti collaterall tardivi e nella gestione
di preblematiche psicologiche e sociali del paziente e dei suoi familian;

%;
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= poter accedere, in merito al programma di follow up clinico-strumentale, ad un canale
dedicato di prenctazione per garantire la tempistica fissata dal programma stesse;

* poter comunicare, in ogni fase del percorso terapeutico, attraverso canall codificati e
dedicati, con tutte ! componenti del Team Multidisciplinare per la gestione di eventuali
problematiche insorte (es. contatti e disponibilita di personale addestrato alla gestione ed
alla prevenzione di problemi correlati a colostomia).

25) FOLLOW-UIP
Circa I'80% delle ricadute di malattia awiene entro | 3 anni dalla chirurgia ed il 95% entro i 5 anni,
pertante i controlli dovranno essere serrati: 4-6 mesi per i primi tre anni; 8 mesi nei due anni
successivi,

Il protocolio di follow up prevede:

- Visita specialistica oncologica ogni 4-6 mesi per i primi 3 anni; ognl sei mesi per | due anni
succassivi

- Visita specialistica chirurgica ogni 3 mesi per il carcinoma del retto, solo su indicazione clinica
per il tumore del colon.

- CEA ogni 4 mesi per i primi 3 anni, ogni & mesi per i due anni successici

- Colonscopia: nei casi di colon indenne la ripetizione dell'esame endoscopico @ conzigliata
dopo 1 anno dall'intervento, in seguito a 3 anni in assenza di adenomi e quindi ogni 5 anni,
qualora etd e comorbiditad non lo contraindiching

= Te Torace addome con mdc: ognl 6-12 mesl per | primi 3-5 anni in funzione dell'eta e del
rischio

- Ecografia Addome e Rx Torace possono rappresentare un‘opzione alternativa alla TC
considerando perd la minore sensibilita. L'Ecografia ha una minore sensibilita e pud sostituire
la TAC, preferibilmente con |'impiego di contrasti ecografici, in caso di difficolta logistiche &
nel pazienti non candidabili ad ulteriorl programmi chirurgici;

-RM Pelvica: ogni 6-12 mesi nel priml due anni ed annualmente nei tre annl successivi nei
pazienti operati per carcinoma del retio in funzione dell’entita del rischio.

CQualora il CEA fosse elevato alla diagnosi sara npetuto dopo 4-8 settimane dall'intervento per
wverificarne la negativizzazione afferenza dei pazienti, la valutazione delle caratteristiche dei
pazienti, le decisioni prese e |'eventuale scostamento dalle decisioni stesse nel percorso
successivo.
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Mei pazienti sottoposti a metastasectomia epatica e polmonare e indicata una TC torace-addome
con contrasto ogni 3-6 mesi per i primi 2 anni & successivamente ogni 6-12 mesi fino al quinte

dnne,

Mon vi & indicazione all'uso della FDG PET nei programmi di follow-up, s non come metodica di
seconda livello in caso di dubbi clinico-radiologici.

| MMG devono:

ricevere una documentazione adeguata sulle scelte diagnostico-terapeutiche del Team
Muttidisciplinare e delle motivazioni che le hanno sostenute;

essere dettagliatamente informati, anche con il supporto di schede dedicate, sulle terapie
effettuate in corso di trattamenti chemio/immunoterapici, con particolare riferimento alla
sorveglianza di eventuali effetti collaterali/eventi avversi specifici e, in particolare, alle
possibili interazioni farmacologiche che possano amplificare la tossicita delle terapie o, al
contrario, ridume I"efficacia;

essere integrati nel programma di follow-up a breve e lungo termine, nella sorveglianza
delle seconde neoplasie, nell'individuazione degli effetti collaterali tardivi e nalla gestione
di problematiche psicologiche e sociali del paziente e dei suoi familiari;

poter accedere, in merito al programma di follow up clinico-strumentale, ad un canale
dedicato di prenctazione per garantire |a tempistica fissata dal programma stesso;

poter comunicare, in ognl fase del percorso terapeutico, attraverso canall codificati e
dedicati, con tutte le componenti del Team Multidisciplinare per la gestione di eventuali
problematiche insorte (es. contatti e disponibilitd di personale addestrato alla gestione ed
alla prevenzione di problemi correlati a colostomia).
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INDICATORI

INDICATORI PER CARCINOMA DEL COLOM E DEL RETTO
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ALLEGATI

ALLEGATO 1: DIAGNOSI ISTOLOGICA DI ADENOMA CANCERIZZATO

Questo documenta si riferisce ai criteri di diagnosi istologica delle lesioni precancerose colo-rettali
(escluse le lesion| precancerose in sindromi genetiche),

Il carcinoma colo-rettale (CCR} “sporadico™ origina da lesioni displastiche rilevate (nella maggioranza dei
casi}, o piane,

Il polipo & una lesione rilevata sul piane mucoso. Il profile (macroscopico} del polipa rispetto alla sua
base di impianto distingue i polipi in:

a} peduncolati; b) sessili.

Le lesioni polipoidi sono istelogicamente/binlogicamente categorizzate in: a) neoplastiche, b} non-
neoplastiche.

La definizione di "adenoma® si fenda sulla natura etimologicaments *neoplastica” della popolazione
ghiandolare. Esistono lesioni adenomatose polipoidi (sessill o peduncalate) e piane. Gli adenomi song,
per definizione, polipi neoplastic,

Gli adenomi sono il target dei progetti di prevenzione secondaria del CCR. Le lesioni adenomatose
rilevate (polipl) sono il target elettivo (non il selo] dell’esame endoscopico,

| criteri diagnostici sotto elencati s riferiscono all'esame istologicn di lesioni adenomatose
completamente escisse. la resezione plecemes! delle lesioni adenomatose (polipoidi o piane)
compromette/limita la valutazlone della maggioranza delle variabill istologiche sotto elencate e, in OEni
case, non consente di valutare la completezra dell’escissione,

Adenoma convenzionale

Gli adenomi convenzionall del grosso ntesting sono lesioni mucose {platte o palipoidi), costituite da
ghiandole displastiche/neoplastiche, L'ssame istologico fornisce elementi utili e necessari al follow-
up e al trattamenta dei pazienti {dimensiani, architettura della lesione, grade di displasia, condizicni
del margine di exeresi),

La polipectomia endoscopica & la procedura chirurgica che pii di frequente asporta lesioni endolurminali
colo-rettall ed & una pracedura che mette in rélazione due professionisti ad alto grado di integrazicne:
Fendoscopista, che dell'atto diagnostico rappresenta occhio macroscopico, ed i patalogo, che ne & invece
I'occhio microscopico.

Fertanto il campione endoscoplco deve pervenire al patologo, oltre che accompagnato dai normall
riferimenti anagrafici e delle rilevanti notizie anamnestiche, necessariamente integrato di; Sede dal
polipo

Dirmensioni

-~

Lf'-:.‘
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Caratteristiche dell’impianto (peduncolato, semipeduncolato, sessile)
Tipo di asportazione [en bloc, piecemeal, escissione mucosale, dissezione sottomucosa)

Eventuali lesioni mucosali associate (altre lesioni pelipeidi non resecabili, patologie di aspetto
inflammatoria ..}

L'esame istologico delle lesioni polipoidi del colon-retto deve accertare:

il tipo istologico del polipe {adenomatoso, serrate, amartomatoso, infiammatorio..)
52 di tipo adenomatoso:
caratteristiche dell'impianto (peduncolato, privo di peduncolo, base di impianto retratta)

aspatto architetturale: Tubulare: presenza di tubuli superiore al'80%, Villoso: presenza di villi
superiore all’80%, Tubulg-villgsg: presenza di entrambe le componentl inferiord all’80% o con una
components villoza di almena 1 20%

grado della displasia:

Displasia di basso grado [comprende la displasia lieve @ moderata; & assimilabile alla neoplasia

mucosa di basso grado della classificazione di Vienna). Lesione adenomatosa con architettura monotona,
prevalentemente costitulta da tubull poco ramificatl, con nuclel sigariformi, raramente nucleolati. La
displasia coinvolge gli epiteli di superficie.

Displasia di alto grado ([sinonimi: displasia grave o severa] assimilabile alla neoplasia intra-mucosa
di alto grado della classificazione di Vienna, che comprende le categorie 4.1: adenoma con displasia
di alto grado; 4.2: carcinoma non-invasivo, in sifu; 4.3 sospetto per carcinoma invashva (e
infiltrante la lamina propria); 4.4 carcinoma intre-mucose [pTis sec TNM]). Lesione adenomatosa
con alterazioni di alto grado della architettura ghiandolare e della citologia dei colociti. || pattern
architetturale & complesso [ramificazioni, dilatazioni, phiandola-In-ghiandola {ie. aspetti
cribrifarmi), proliferazione intra-ghiandolare  [popifarvtufting), aree sclide con ghiandole
strettamente addossate (bock to back). | nuclel non sono polarizzatl, sempre di dimensionl
aumentate, arrotondati (perdita delcontorno sigariforme) e nucleolati, con cromatinag irregolare,
numerose mitosi atipiche e frequenti corpi apoptotici. 1l numero di globetcells 8 la muciparith sono
pressoche significativaments diminuite {pattern atipici & retro-nucleari). La displasia coinvolge gli
epitall di superficie. Per la diagnosi di displasia di alto grado sono richieste 1-7 ghiandole con le
caratteristiche cito-morfologiche e architetturali descritte. Utlle I'esame serlato del campioni
istologicl,

status del margine di resezione endoscopica. | margini di exeresi della lesions adenomatosa sono
valutabili esclusivamente nei casi di resezione "one plece” della lesione adenomatosa/palipaide).
La valutazione del margine di exeresi e particolarmente importante nelle lesioni displastiche di alto

v 4
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grado. Possono costituire elementi di limitazione Interpretativa le alterazioni elettro-meccaniche
\secondarie alia procedura di exeresi) ¢/o 13 retrazione della base di impianto

o Feventuale cancerizzazione e, in questo caso:

" graduare il rischio {alte, basso) di malattia residua

Le lesioni adenomatose piane (flot adenoma) possono essere refertate secondo WHO 2010:
[l neoplasia intra-epiteliale di basso-grade (adenoma con displasia di basso grada);
LI neoplasla intra-epiteliale di alto-grado (adenema con displasia di alto prade);

U carcinoma intra-mucoso {limitato alla lamina propria)

Adenocarcinoma in adenoma

Il cosiddetto adenama cancerizzato consiste nell'inequivocabile superamento delia muscolarismucosae con
infiltrazione neoplastica della sottomucosa. La cancerizzazione deve essere differenziata dalla cosiddetta
pseudainvasione che non conferisce carattere di malignitd alla lesione adenomatosa e consiste in un
passivo prolasso di ghlandole adenomatose nella sottomucosa per mer fenomeni meccanici,

Caratteri distintivl della pseudoinvasione:

" le ghiandole del focolaio di pseudainvasione mostrano la medesima morfologia di quelle residenti
nellz sovrastanie mucosa

- le ghiandole del focolzio di pseudoinvasione si ‘trascinana’ il normale stroma della lamina propria
durante il prolasso in sottomucosa

- emomagia nello stroma e macrofagl conteneti pigmenti eminici spesso testimonianc il meccanismo
traumatico di torsione che sta alla base dello scivolamento passive delle ghiandole nella
sOttomucosa

Caratteri distintivi della cancerizzazione vera:

- gli aspetti morfelogici del focolaio di infiltrazione differiscono in maniera brusca e marcata da quelli
delle ghiandole del comparte superficiale

= lo strama mostra medificazioni in senso desmoplastico

= 5l pud osservare dispersione di singole cellule neaplastiche nelle stroma
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Non sempre la distinzione & agevole ed un contributo a chiarire | casl dubbl pud essere fornita dal ricorso a
sezioni seriate e a Immunocolorazione della muscolzrismucosae con anticorpi muscola specifici.

L'adenoma cancerizzato costituisce la fase iniziale dell'adenocarcinoma colon-rettale (THNM-pT1) ed ha
potenziale metastatico variabile tra B5%-37%.

La strategia terapeutica a valle della diagnosi di adenocarcinoma in adenoma si fonda sui seguenti
parametri morfologici sotto elencati:

Grado di malignita defla componente adenocarcinomatosa a) Basso-grade (G1-G2); b} Alto-grado (G3-
GE4).

Embolizzazione neoplastica linfatica/venosa assente/presente
Budding tumorale cellule tumorali isolate/disperse (piccoli clusters con meno di 5 cellule) in
corrispondenza del fronte di avanzamento della neoplasia:

a) Assente (< 5 focolal valutati a 20); b) basso-grado (< 9 focolai a 20n); ¢ alto-grado (210 focolaia 20x).

Status del margine di exeresi endoscopica o) non-infiltrato B) infiltrato (=pitell neoplastici a < 1 mm dal
margine; compresi entro |a banda di termocoagulazion: o a £ 1 mm dalla banda).

5i assume che sia definito a alto rischio di progressione un adenacarcinoma-in-adenoma caratterizzato
da almeno ung del parametri “sfavorevoli” sopra elencati.

Micro-stadiazione della lesione adenomatosa cancerizzata Livelln di infiltrazione del peduncolo
secondo Haggltt:

Livella 1 [infiltrazione della sottomucosa limitata alls testa del polipa);
Livelio 2 {infiltrazione del collo del polipa);
Livelo 3 {infiltrazione dell'inters peduncola);

Livelo 4 [infiltrazione del peduncolo fino alla sottomucosa che costituisce la base di implanta)

Livelle di infiltrazione della sottomucosa negli adenomi cancerizzati sessili seconda Kikuchi:

cml {infitrazione del terzo pil superficiale della sotfomucosal
sm2 (infitrazione del terzo medio della sothomucosa)

&m3 {Infiltrazione del terzo pi profonde della sottomucosa)
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O Livello di infiltrazione del peduncolo secondo Haggitt:

Livellol Livellg2 Livello 3 Livellp 4
e —— — ——

O Livelo diinfiltrazione della sottomucosa negli adenomi cancerizzati sessili secondo Kikuchi ;

G e

Sml Sm2 Sm3

Lesioni polipoidi serrate

La definizione di lesieni polipoidi serrate comprende uno spettro di lesioni polipoidi {prevalentemente
sessili) morfologicamente accomunate dal profilo serrato delle

strutture ghiandolan. |l polipo iperplastico (= polipo non-neoplastice) & caratterizzate da un profilo
ghiandolare serrato ristretto alla perzione superiore della struttura ghiandolare. L'adenoma serrato (=
palipo neoplastico) & caratterizzato da estensione del profilo ghiandolare serrato a tutta la struttura
ghlandolare, con espansione del compartimento proliferativo. La categoria degli adenom| serrati
include diverse variantl morfologiche {adenoma/polipo serrato sessile, adenoma serrato tradizionale).

Polipo |perplastico (il polipo iparplastico & una lesione polipoide non-neaplastica)

Il pelipo iperplastico & costituto da cripte allungate e profile serrate limitato al % superiore delio
spessore mucoso. La popolazione epiteliale non differisce da quella nermale (il grade di
mucosecrezione degli epiteli & variabile, ma sempre evidente). Varianti morfologiche: 1) micro-
vescicolare; ii) ricco in gobletealls; ill) povero di mucine (le specifiche eoncernenti le varianti non sono
strategiche),

La maggleranza dei polipi iperplastic] & di dimensicni < 5 mm. | polipl Iperplastici prevalgona nel

segmento sigmoido-rettale e possono essere multipli,
gﬁ,
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Adenoma/polipo serrato sessile

Prevale nel colon destro. Il profilo serrato delle ghiandole si estende dalla superficie alla base. E
caratterizzato da configurazione ghiandolare a “T-rovesciata”™ o a “L-rovesciata”, con ramificazione e
dilatazione delle cripte. Le mitosi si estendono per tutta |a lunghezza della ghiandola {possibile Musa di
KET per evidenziare la topografla dell'aitivita proliferativa, che & spesso asimmetrica nel due versanti
del profilo ghiandolara). La presenza di displasia architetturale ne giustifica la classificaziona tra i polipl
neoplastici (= lesione precancerosa).

Adenoma serrato tradizionale

Prevalente |ocalizzazione nel colon distale. Ha struttura willosa complessa, con diffusc profilo
ghiandolare serrato. A differenza dell’adenoma//polipo serrato sessile, 'adenoma serrato tradizionale &
caratterizzato da displasia citologica di tipo “wradizionale” [basso-grado o alto-grado [confronta
descrizione dellz displasia nell’adenoma convenzionale).

Refertazione adenomi convenzionali

| Seds e numers |

Dimensioni del polipo

Aspelto MACrascopco

|
| Aspetto microscopico [architetturala)

Grade di dysplasia

Valutazsone del marginl in pofipl > @ om, 0,5 di diametro | Segnalare i motivi che impediscono la valutabone |:|e[|
margine [dimensionic 0,5 cm., orentaments  non |
‘ corretto, frammentazione del campiene, .| |

Refertazione adenoma cancerizzato

[ [ LEGENDA, |
- Grado istologico di malignita @ : Basso grado (G1/G2)/Alto grado (G3/G4)
I_irr-.'aslnne vascolare/linfatica - | a2 Assente / Presente

[ Budding tumarale | & Assente / Basso grado [ Alto grado

A

&
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F‘targine di exeresl (profondo/laterale ) ‘ @ cm o micron
Rapporto adenoma/carcinoma | 74 Wadenoma versus Sadenocarcinoma
Livelle di infiltrazione del peduncolo @ | Criteri di Haggitt
B

RISCHIO DM PROGRESSIONE NEDPLASTICS

Livello di Infiltrazione della sottomucosa ‘ @ | Criteri di Klkuch|

@ ‘ Basso versus Alto rischio di progressione
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ALLEGATO 2: ESAMI CLINICI E STRUMENTALI PER PAZIENTI AFFETTI DA CARCINOMA DEL

COLOM
* nepadiuvante; valutazione risposta alla chermioterapia, precedente a resezione di metastas
ESANE SCREENING STADIAZIOME Doro CT DURA FOLLOW-
MEQADILVANTE NTE up
cT
L]
Sangusoncu b "
facala
cal i &l {so SOF +) 5 . 3
Clismaopacn i e, selezionath i
TC tar + add =
compheto mds 5l sl 51
{sacomda
tarmpi
previsti]
CEA 5l 5 5l |
Ecografiacpatic In paz. sefezdanatl |
' {sacantda
parmpl
prewvisti|
RM con mde i paz sebagionati
spatospecifico In pay. selegionati
In paz, selezionat] In paz. sebezicnati in paz.
e ) selezionati
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ALLEGATO 3: ESAMI CLINICI E STRUMENTALI PER PAZIENTE AFFETTO DA CARCINOMA DEL

RETTO
ESAME SCREEN STADIAZIO DOPOCT/RT DURANTE FOLLOW
ING ME MEO-ADILUNVANTE cT -LIp
Sangue occulto | S| - - =
fecale
Rl pelwi® | 51 1|
Ecografia - &l = indicata .SI &l
endorettale
Colonscopia Siize SOF4) |5l gl . 5l
Clisma opaco - casi salezionati - :
TC tor + add - 1| 5l 5l 5l {secondo
compilete mdc tempi
previsti)
CEA - 5l 21 | 5 5l
Ecografia - In paz. - Sl (s=condo
epatica sglezionati tempi
previsti}
RM con mdc - In paz. In paz. selezicnati - -
zebezionati
epatospecifico
PET-TC In paz. In paz. selezionati In pag.
selezionatl Salerianati

Tecnica d'esame della Colonscopia virtuale

Un giorno prima dell’'esame si esegue una pulizia intestinale con lassativi @ una marcatura dei

residui fecali con 250 ml di saluzione al 2,1% di bario
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La distensione intestinale viene effettuata con pompe di insuffiazione automatiche di CO2 o in loro
assenza con aria atmosferica e pompe manuali. La distensione intestinale viene valutata sullo
scannogramma di centraggio

L'esame deve essere eseguito con apparecchiatura multi-detettore (= 16 stratl) con una
collimazione d1 1,5 mm, intervallo di ricostruzione di 1 mm, 120 KVp e una corrente fissa di 50-75
mAas o modulata di 30-300 mA del tubo,

Sono esegulte due scansionl una con il paziente in decubito supino e laltra con il paziente in
decubito prono.

La refertazione dell'esame deve descrivere | reperti riscontrati secondo il sistema di classificazione
C-RADS elaborata dal Working Group on Virtual Colanoscopy che prevede:

C0: studio non adeguato/necessario confronte con esame precedente. Una preparazione
insufficiente pud non consentire la visualizzazione di lesioni 2 1 cm a causa della prasenza di
residui fecali. Una inadeguata insufflazione causa il collasso di une o pib segmenti intestinali che
non possono essere valutati

C1: colon normale o lesioni benigne. Si consiglia un controllo di routine (ogni 5-10 annt). Non sono
evident] anormalitd del colon e polipi = 6 mm. Possono visualizzarsi patologie benigne come il
lipoma, | diverticolo invertito e il diverticolo.

€2: polipo di dimensioni intermedie o reperti indeterminati. 51 conslglia a secondo dei fattori di

rischio individuali controllo con colonscopia virtuale a 3 annl o colonscopia. Le dimensioni dei
polipi rilevati variada 6 a 9 mm, di numera < 3.

C3: polipo o probabile adenoma avanzato. 5i consiglia colonscopia. | reperti sono rappresentati da
un polipe di dimensioni z 10 mm o da 3 polipi di diametro da 6a 9 mm.

C4: massa colica, probabilmente maligna. 5i consiglia valutazione chirurgica. | repertl sono
rappresentati da una lesione che altera il lume intestinale o mostra una invasione extra-colica.

Requisiti per I"acquisizione della RM
Apparecchiatura

La BM deve essere eseguita preferibilmente con apparecchiatura da 1,5 tesla o 3 tesla con bobina
di superficie esterna. Sono considerate valide le apparecchiature non al di sotto di 1 tesla.

Preparazione del paziente

La pulizia intestinale, il moderato riempimento del retto can clistere di mezzo di contrasto, gel o
acgua e I'uso di spasmolitici rappresentano dei presidi utili ma non raccomandati di routine




- e | PDTA Regione Puglia “pag. 78

AHESS wer by Saxkane ool 1) Saws 4 Colon Retto

"*:I ﬁ" ALCTE . | 5
| §.%

I CEEanL A
PLUSLIESE
£ GriP Versione del 29.03.2019

Sequenze e piani si scansione

Il protocollo base deve includere almeno sequenze 2D Ti-pesate ad alta risoluzione, senza
soppressione del tessuto adiposo, nel tre plani dello spazio e almeno una sequenza DWI-pesata
{con valori massimi del b-value 2 800). L'utilizzo di sequenze 3D T2-pesate ad zlta risoluzione &
auspicabile ma non raccomandato di routine

La valutazione delle sequenze DWi-pesate comprese le mappe ADC deve essere valutato
principalmente in modo qualitativo

Misurazioni quantitative dell"ADC non sone richieste di routine
L'imaging in D'WI| & raccomandate per la ristadiazione dopo trattamento (yT-stage)

Le sequenze Tl-pesate (senza e con mezzo di contrasto) e le sequenze contrastografiche
dinamiche non sono raccomandate di routine

Lo spessore di strato deve essere a3 3 mm

Il campo di vista (Field of-view / FOV) per la valutazione del T deve comprendere la parete pelvica
con la fascia mesorettale mentre per |a valutazione del parametro N deve assere piil ampio per la
valutazione delle principali stazioni linfonodali pelviche e deve andare dalle creste illache al di
sotto dell’ischio

| piani dl scansione coronale e assiale devono essere rispettivamente paralleli e perpendicolari
all'asse del tumore

Mei tumori distall le scansioni coronali devono essere parallele al canale anale e devono includere
le relazioni tra il canale anale e || tumore

Avvertenze per |la refertazione
Richiami anatomici

Il retto viene diviso anatomicamente in tre segmenti (superiore, medio ed inferiore) ed in una
parte intraperitoneale ed una extraperitoneale. | tre segment] sono in genere considerati di uguale
lurighezza (4-5 cm) e sono approssimativamente separati da 3 pliche interne o valvele di Houston:
la superiore e 'inferiore a sinistra ed una mediana a destra; quest'ultima, anche nota come plica di
Keuhlraush, & la pib costante e corrisponde alla riflessione  anteriore  peritoneale.
Radiologicamente, la riflessione peritoneale & riconoscibile all'esame RM, in un piano sagittale,
ceme sottile linea ipaintensa che dalla cupola vescicale si estende posteriormente al di scpra delle
vescicole seminali nell’'uomo e all'angelo utero-cervicale nella donna sino a raggiungere la parete
anteriore del retto a circa 3-11 cm dalla rima ano-cutanea e circa 7-8 cm dall’orifizio anale interno.
La parete posteriore del retto & tutta extraperitoneale non esistendo, posteriormente, alcun

_:';_15-}:@?’
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rivestimento peritoneale. Il retto superiore & intraperitoneale nelle sue pareti laterali ed anteriore.
Il retto medio & prevalentemente extraperitoneale, ma pud essere parzialmente intraperitoneale
nella sua parete anteriore se la riflessione del Douglas & bassa, mentre, il retto inferiore & tutto
extraperitoneale.

Stadiarione
Mella refertazione della stadiazione bisogna considerare aleune condizioni particolari:

La presenza di strie nel tessuto adiposo mesorettale sono un segno equivoca che pud indicare sia
uno stadio T2 che uno T3

La fascia mesorettale & considerata “coinvolta” se la distanza tra la fascia e il tumore & £1 mm

COuando il tumore mostra delle strie nella fascia mesorettale, la fascia deve essere considerata
coinvalta

Un tumore che interessa la fascia mesarettale deve essere considerato un tumore T3 @ nonun T4

Un'invasione al di sopra del livello della riflessione peritoneale (sul versante anteriore) deve essere
considerato a rischio per una invasione peritoneale piuttosto che per quella della fascia
mesorettale

Un tumore che invade il pavimento pelvico o le strutture muscolari pelviche deve essere
considerato un tumore T4

Un tumore che si sviluppa nei muscoli dello sfintere anale intemo deve essere considerato un
tumore T2 e non un T4

Ristadiazione dopo terapia necadiuvante

La rivalutazione In RM dovrebbe essere eseguita fra 6 e B settimane dal termine del trattamento
preoperatorio.

La semeiotica RM delle sequenze T2 dipendenti nella valutazione della risposta alla terapia
comprende:

- la riduzione dimensionale della neoplasia {la riduzione volumetrica dell’80% ha un alto
valore predittivo positive di downstaging);

- la riduzione dell'intensita di segnale indica la sestituzione del tessuto neoplastico da fibrosi;

- la non riconoscibilita di residuo, con normale bi-stratificazione della parete rettale, indica la
risposta completa;

7/
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= l'aumento dell'intensita di segnale del residue, che diventa da moderatamente iperintenso
al'esame pre-terapia a marcatamente iperintenso nella ristadiazions, con intensitd di
segnale maggiore al tessuto adiposo del grasso perirettale, indica la presenza di laghi di
muce non presenti nello staging radiclogico iniziale:

I'assenza di modificazione della moderata iperintensita di segnale del residuo indica la
persistenza di malattia;

- le sequenze in diffusione aiutano a differenziare la fibrosi-infiammazione dal residuc
neoplastico ed hanno elevata specificita nell' evidenziare il residuo neoplastico come
tessuto iperintenso ad elevata cellularitd e quindi, a definire lo stadio T;

- la ricomparsa di un plane di clivaggio di tessuto adiposo tra il tumore e la fascia
mesorettale e espressione della sparizione del coinvolgimenta della fascia;
la presenza di strie tumorall nella fascia mesorettale & un segno equivoce che pud o meno
indicare un persistente coinvolgimenta della fascia.

Per la walutazione della risposta completa, & consigliata I'associazione RM con diffusione,
endoscopia ed esplorazione rettale.

Il criterio dimensionale »5 mm & un criterio consigliato nella ristadiazione come soglia per
considerare linfonodi residui come linfonodi necplastici.

* Requisiti di gualita di RM pelvica per stadiazione di pazienti affetti da carcinoma del rotte
Raquisiti di base:

- Macchina ad alto campo 1-1,5 Tesla

- Adeguata preparazione intestinale del pazisnte [clistere evacuativa).

- Insufflazione di aria in ampolla prima dell'inizio delFesamea.

= Acquisizione di sequenze multiplanari ponderate in T2 senza e con saturazione del grasso, T1 in
condizioni di base e dopo infusiene ewv. di mdec paramagnetico ed in diffusione.

- ZIona utile per le immagini (“Field of view”, FOV) che comprerda le ali illache & 3 cm dopo la
sinfisipubica.

Formato standard di refertazione:

Valutazione del tumore primitivo -T
Tessuto solido rettale:
Organly Strutture limitrofe coinvalti:

spessore massimo sul piano assiale [mm):
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Estensione craniccaudale {mmj:

Distanza di T da giunzione retto-anale (mm):
Margine circonferenziale (mm):

Massima estenslone extramurale {mm):
Gettoni tumorali:

Distanza dagli elevatori (mm):

Valutazione dei linfonodi- N

Mumero e dimensioni dei linfonodi nel mesoretto di destra e di sinistra; Numero e dimensionl dei
linfonodi in sede inguinale o otturatoria.

Valutazione delle metastasi-vl

Conclusioni radiologiche: €T.... N.... M....

[
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ALLEGATO 4: FORMAT DA UTILIZZARE PER DISCUSSIONE CASI CLINICI NELLE RIUNIONI
MLULTIDISCIPLINARI E NELL'AMBULATORIO Di CURE SIMULTANEE

DATA

MOME COGMNOME

DATA DI
NASCITA

SINTESI
CLINICA

MEDICO
REFERENTE

DECISIONI
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ALLEGATO 5: REGIMI TERAPEUTICI STANDARD NEL SETTING CA. RETTC NEGADIUVANTE

TRATTAMENTO PRE-GPERATORID

Ca retto
loc.
avanzato
(cT3ND o
qualsiasi T
g h+)

CAPECITABINA

825 mg/mq bid per tutta |la durata della RT (6

settimane circa)

5-fluorouracile

225 mg/m2/die ic protratta per tutta la durata della

RT & settimane circa)

RT concamitante 45-50.4 Gy in
25/28 frazioni

A seguire chirurgia dopo 6-8 settimane
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ALLEGATD 6: VALUTAZIONE ANESTESIOLOGICA
1. Definizioni

1.1.Con Ia dizione “valutazione anestesiologica” st intende il processo di approfondiments clinico e di
previsione organizzativa che precede I'atto anestesiologico per procedure disgnostiche efo
terapautiche,

Diversa & la valutazione del rischic, per la quale va bilanciato lo stato basale del paziente con Fentita
defla procedura programmata € [l tipo di anestesla necessaria,

1.1.La valutazione anestesiologica € un atte medico, compivto da specialisti @ comprenderla
planificazione di eventuall indagini diagnastiche efo provwediment! terapeutici, la definizione della
condotta anestesiologica, la previsione di eventuale terspia antalgica e la programmazione della
gestione pericperatoria. Parle integrante della valutazione anestesiologica & un'adeguata
informazione del paziente con Facquisizione del relative consenso.

1.7.La valutazione anestesiologica coording e conclude wn pill articolsto processo di “valutazions
musltidisciplinara®.

Valutazione clinica basale

1.1.La scelta e la condotta dell'atto anestesiologica sono di esclusiva competenza del medico
anestesista, che decide la tecnica di anestesia e |la preparazione alla procedura, in funzione della
propria valutazione ¢ della procedura programmata,

1.1.5ulla base dei dati clinici raccoltl, il medico anestesista pud ritenere controindicata 'anestesia, o
decidere di posticipare la procedura diagnostico-terapeutica. In tal caso deve informare i| medico
richiedente e Il paziente, oltre a riportare in cartella clinica le motivazioni,

1.1.Un'accurata valutazione anestesiclogica & raccomandata prima di ogni procedura diagnostico-
terapeutica per |a cul esecuzione & richiesta una prestazione anestesiologica.

1.1.5ulla base della consultazione dellz documentazione clinica, delle indagini eseguite, dell’esame
obiettive e sulla raccolta dell'anamnesi, 5i devano considerare le opzioni possibili rguardo alla
premedicazione, alla tecnica di anestesia e alla eventuale terapia antalgica, zlla necessitd di
monitoraggio clinico-strumentale particolare durante la procedura e all'opportunitd di assistenza
specialistica al termine della procedura, L'indagine anamnestica e Pesame obiettive devano essare
mirati ad evidenziare patologie e trattamenti farmacologicl in atto o pregressi che possano
interferire con Fanestesia, con particolare riguardo alla risposta soggettiva @ del familian ai farmac
del’anestesia. L'esame chbiettivo deve anche ricercare eventuali snomalie che potrebberg
ostacolare le manovre anestesiologiche,

1.1.La richiesta di valutazione anestesiologica per procedura in elezione deve essere avanzata dal
medico richiedents in tempi tall da consentire al medico anestesista un approfondito ssame @
Fespletamento di ulteriori indagini diagnostiche, visite specialistiche o particolar modalita di
preparatione del paziente,
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1.1.5i auspica lo sviluppo di modelli erganizzativi che prevedane I'effettuazione dellintera valutazione
multidisciplinare in regime ambulatoriale (procedure di prericovern), ad una distanza di tempo
dall’intarvento congrua per IPesecuzione di eventuali indaginl integrative, al fine di ridurre | tempi
di degenza e ottimizzare la programmazione delle procedure eletlive.

I dat] anamnesticl & dlinicl, raccolti nel corsa della visita, devono essere registratl con data e firma del
medico. La raccolta dell'anamnesi & I'esame clinico di minor ed inabili devono essere eseguiti in
presenza dei genitori o del tutore. La decisione di eseguire esami di laboratorio, indagini strumentali o
visite specialistiche supplementan prima di procedure diagnastico-terapeutiche richiedenti F'intervento
di un medico anestesista deve essere prasa dal medico anestesista stesso caso per casa,

Esami e altre indagini preliminari a procedure diagnostico-terapeutiche per la valutazione del rischio

1.10. Elettrocardiogramma (ECG) - La letteratura non & in grado di dimostrare alcuna
associazione tra Fesecuzione dell'ECG e prevalenza di complicanze anestesiologiche (evidenza;

inconcludente).

1.1.valutazione cardiologica - Tale wvalutazione pud variare da una semplice visita cardiologica a test
non-invasivli o invasivi. La letteratura non riporta I'effetto di ciascuna di queste indagini sull'esito
per il paziente [evidenza: insufficiente); non & In grado di determinare se la combinazione dialcuna
delle indagini non-invasive o invasive sia efficace nel ridurre complicanze anestesiologiche o
rlichieste peripperatorie di strutture o servizi supplementarl non  pianificatl  (evidenza:
Inconcludente],

1.71. Radiografia del torace - La letteratura non riporta univoca relazione tra Nesecuzione di radiografia
del torace prima di una procedura diagnostico-terapeutica e "esito per il paziente (evidenza:
inconcludente),

1.1.valutazione pneumnologica - Tale valutazione pud varare da una semplice visita pneumologica a
test non-invasivi o invasivi, passivi o da sforzo, quali polso ossimetria, spirometria statica e
dinamica, emogasanalisi arteriosa. La letteratura non & in grado di determinare se esista alcun
effetto di tale valutazione sull’esito per il paziente [evidenza: inconcludente).

1.2.Esami ematochimicl - La letteratura non & adeguata per stabilire una relazione tra Pesecuzione di
esami ematochimici e ['esito per il paziente (evidenza: inconcludente].

1.1.Test di gravidanza - In letteratura non & determinata alcuna relazione tra Pesecuziore del test di
gravidanza e Iesito, sia per quanto concerne il feto, sia per quanta concerne la madre (@videnza:
insufficiente).

Pertanto si roccomanda che o scefta degli esami di ohoraotorio e di altre indogini da effettuare ol fine
della valutazione del rischio in pazient! do sotteparre o proceduro diognostico-terapeutico in elezione
sl ropportata, (0 closcun coso, ofle condizioni ciniche del poziente, of tipe of proceduro e aifa reaitd
locale. Tafe scelto spetta esclusivamente ol medico anestesista, bosandosi sullo valutazione clinfca del
paziente,

informazione e consenso del pazients
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Il consenso informato allanestesia dovrebbe primariamente essere un documenta che evidenzi
linformazione e la partecipazione del paziente al processo decisionale all'intarma dal tapporto medico-
paziente {14). Una procedura corretta deve assicurare;

I una valida comunicazione tra medico e paziente;

L il riconascimento del diritto del paziente ad accettare o rifiutare le opzioni diagnostico-
terapeutiche propostegli;

Uil diritto del medice ad avere la conferma, con valore legale, che il pazients abbia compreso |
patenziali rischi e benefici legati alla procedura cui verra sottoposto e il ruolo del medico anestesista,

Suggerimenti per |a valutazione anestesiologica del paziente adulto
Anamnes
Esame obiettivo

Conclusioni La valutazione anestesiclogica si conclude con Il piudizio di fattibilits della procedura,
Fassegnazione del paziente ad una classe di rischio operstoria, guale la classificazione dell'ASA, i
suggerimenti per la preparazione alla procedura proposta, la predisposizione di un programma sangue,
la previsione di ricovero in area intensiva, il suggerimento dal tipo di anestesia pli idoneo per lo
specifico paziente e procedura e la programmazione dei templ di esecuzicne della procedura stessa,
oltre alla previsione di terapia antalgica al termine della procedura.

La Classificazions ASA

La classificazione ASA nasce nel 1941 con il solo scopo di descrivere le condizioni preoperatarie del
paziente al fine di confrontare tra loro popolaziond, farmaci & tecniche anestesiologiche. Nel 1961, Dripps
et al proposero Pattuale suddivisione in 5 classi adottata dall American Society of Anesthesiology nel
1962, Essi sostituirono le classi 5 e 6 con la lettera E di "emergenza®. La descrizione delle prime 4 classi
divenne: normal health, mild, severs, and incapaciting systemic disease (buona salute, modesta, serla o
prave malattia sistemica). Lo scopo degl autori in questa riedizione, che peraltro non riportava alcun
esempio clinico, era sempre solo quello di tentare di migliorare la comunicagione e |a possibilita o
confrantare | risultati delfla ricerca. Fu chiaramente affermato che guesta classificazione non
rappresentava una stima ne del rischio anestesiologico né del rischio operaterio in generale,

In realta studi successivi dimostrarono esatiamente il contrario e 'affermazione per cui "pii: malato & |
paziente e magglori probabilita ha di morire” & oggi documentata, Questa correlaziore, tra Paltra, &
maggiore per il rischio operatorio globale rispetto al sala rischio anestesislogico. Infatti 1z classificazions
ASA non tiene cento dei rischi connessi con 'ipertermia maligna, Pintubazione difficile o Impossibiie
della trachea non prevediblle, un'emorragia incontrollabile. Uno dei pochi meccanismi di morte
connessa all'anestesia, e correlata allo stato fisico, sembra essere il sovradosaggio di farmaci.

In attesa di sistemi In grado di fornire con maggiore precisione il rischio di morte, di complicarze e di
incremento della degenza postoperatoria, ecc., la classificaziona ASA resta, pur col suoi limiti, un sistema
che con una semplice croce su un numers of db un utile indice predittiva del rischio operatono globals,
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ALLEGATO J: CHECKLIST PER LA VALUTAZIONE OPERATORIA DEL CCR

La seguente checkilst dev'essere aggiunta alla checklist WHO per la sicurezza del pazienti nell’ immediato
pre-operatorio, peri-operatorio e post-operatorio. Questz checklist puo essere usata per aumentars
I"affidabilith delle linee guida sul cancro del colon-retta; miglierare la documentaziong pre-, peri- & post-

operatoria e per facilitare le discussioni durante | congressi.

Parametri Colon Retto
Valutazione preoperatoria
Intervallo fra diagnosi e intervento (gg)
Esame istalogico wfficiale che identifica |a presenza di carcinoma 5i Ol 5i00 Mol
Imvasivo
E' stato riportato il rischic oparatario (ASA scora) sild] 5i0 Nod
Mo
()
Sono state riportate comorbidita e precedenti  interventl (1w Sid]  wNod
chirurgici Mo
O
E' stata riportata familiarith/ereditarieth neoplastica &i01 Sl Nald
Wa
O
E stata eseguita una valutazione completa del colon 51 5il0  Wal
o
O
E stata valutata |a posizione del tumore (dal MA o sede del | s &0  Mald
colon) Mo
| |
E’ stata tatuata la lesione [sa laparoscopia) sicl §5iO0 NeO
[ o]
a
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E stata valutata/documentata o stato della continenza fecale & sild nNolD
della funzione intestinale
E stata valutata/documentats Ia funzionalits sessuale S0 No[l
E stata eseguita la stadiazione clinica per il tumore primitiva sl s MNelJ
Mo
O
E stata eseguita la stadiazione per metastasi a distanza 50 Sio0 Noo
Mo
O
£ stato dosato il CEA pre-operatorio o peri-operatorio S Noo| Sio MNoo
Per tumori >T2 efo N+, il caso & state discussa da un team 5o Moo LSio Moo
multidisciplinare
28 prevista una stomia, il sito & stato marcato prima| - Sio Nono
dellintersenta
Valutazicne intra-operatoria
E stata eseguita un‘esplorazione completa dell'addome S$io Moo 1 5i0  Noo
E stata eseguita una TME o reserione tumars-specifica con Bkoa  MWao Sl Moo
linfopdenectomia totale en bloc
Il marging di resezione distale e i suo rapporto con |l tumore & Sic  Noao
stato considerato prioritario per la resezione rettale
Gli organi adiacenti coinvolti sono stati asportati en bloc 50 Naa Sin Moo

E stata valutata I'integrita dei nervi pelvici Sia Moo
E stata valutata ls radicalita della resezione {RO-1-2} S50 Moo 50 Moo
Il tipp di ricostruziona era noto prima  dellintervento | Sio Moo Sioc Moo
{anastomasi manuale Vs meccanica)

ff ~
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E nota il sito dell'anastomaosi Sio Mem | S Neo
E stata valutata Fintegrita dell'anastomosi Sio Noo
Valutazione post-operatoria
Il paziente con stomia & stato preso in carico da uno| - Si0 Moo
stomalolerapista
5ano stale riportate le complicanze intra & postoperatoria 50 Moo Sio Moo
Il paziente ha avuto un colloguio con una dietista - 5O Moo

W
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ALLEGATO 8: LINEE GUIDA PER LU'INTERVENTO CHIRURGICO

Trattamento chirurgico radlcale del colon

a) emicolectomia destra: con legatura all'origine delle arterie ilsocolica, colica destra, se presente, e
ramo discendente della colica media; pud essere estesa al trasverso con legatura dei vasi colici
rmiedi;

b) resezione del trasverso o trasversectomia: con lezatura della colica media. E' preferibile, perd,
per motivi legati a una sicura vascolarizzazione dei monconi da anastomizzare, eseguire
un'emicolectomia destra allargata;

c) emicolectomia sinistra {elettivamente VLS): con legatura dell’arteria mesenterica inferiore
all'origine o dopo 'emergenza dell'arteria colica di sinistra e della vena mesenterica:

d) sigmoidectomia (elettivamente VLS) con legatura dei vasi sigmoidei allorigine o dell’arteria
mesenterica inferiore dopo I'emergenza delia colica di sinistra.

In caso di tumore con metastasi non resecabili potrd essere effettuata una resezione colica
segmentaria

Trattamento chirurgico radicale del retto
In base alla distanza del tumaore dalla rima anale si valutano le opzioni terapeutiche:

e) resezione anteriore del retto (elettivamente VLS): con asportazione totzle del mesoretto {TEM]),
se il tumore & del retto medio o bassc), o almeno fino a 5 om dal margine distale del tumore, se il
tumare & nel retto prossimale o alto, mantenendo integra la capsula mesorettale, con il risparmio
anatomice  delle  strutture nervase  (nervesparing) e  salvataggio  degll  sfinteri
{sphinctersavingprocedures). Il margine distale di sicurezza & indicato in 2 em, ma si tende a
considerare utile anche un margine di solo un cm:

fl Amputazione addemino-perineale del retto sec. Miles con confezionamento di colostomia
definitiva: quando la neoplasia & a ridosso degli sfinterl o addirittura li infiltra. In guesta evenienza,
l'infermiere enterostomista dovra, preventivamente, segnare || sito della colostomia e il paziente
andra adeguatamente preparato @ informato;

gl Escissione locale (TEM}: in pazientl opportunamente selezionati, con lesioni del rette medio e
inferiora, con stadiazione T1 (il paziente & indirizzato presso centri specializzati, in Rete), Dopo
trattamento necadiuvante, il numero di infonodi reperibili all'atte operatorio pud essere inferiore
alle attese e, pertanto, non definito, per una corretta stadiazione.

Trattamento chirurgico palliativo ha la finalita di alleviare | sintomi derivanti dalla presenza della--
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massa tumarale, nei casi in cui il tumore stesso sia troppo diffuse e non asportabile completamente.

1.  Tecnica operatoria:

L'estensione dell'escissione colica dovrebbe corrispondere al sito di drenaggio linfo-vascolare della
neoplasia Livello di evidenza; Classe |, Grado B

Il fattere determinante per un'adeguata resezione intestinale per cancro & rimuovere il vaso arterigso
principale che nutre |a sede di malattia e tutto (1 drenagglo linfatico corrispondente. Mon & stato dimostrato
che estendere la resezione porti ad una sopravvivenza maggiore. Le neoplasie localizzate in zone di confine
dovrebbero essere resecate insleme al tessutl lnfatlcl Imitrofi per contenere tutte le possibili direzion di
espansione della malattia.

La lunghezza della porzione resecata & comunemente correlata alla vascolarizzazione del segmento stesso.
Legare IFarteria primaria all’origine assicura lFasportazione dej linfonodi apicali, che pud comportare una
prognas| pll accurata per || peziente, Un lavoro comparative ha mostrato che | pazient] che presentavana |
linfonodi apicali coinvalti dalla malattia avevano una mortalita superiore di 2.5 volte rispetto ai pazienti con
linfonodi apicall negativi. Legare 'arteria all'origine, che si traduce in una linfoadenectomia pid ampla, non
comporta un aumento della sopravvivenza.

2, Cancro del colon sincrano:

Meoplasie sincrone del colon possono essere trattate con due resezioni distinte o con una colectomia
subtotale Livello di evidenza: Classe I, Grado B

Lincidenza degli adenocarcinomi sincroni del colon & del 2-5%. Se resecare e due lesioni separatamente o 5&
compiere una colectomia subtotale & una decisione che si basa sul site delle neoplasie e sulle caratteristiche
del parente. Sembra non essercl alcuna differenza tra | due approcci per quanto riguarda Il tasso di
complicanze e |'outcome oncologico. E stato visto che le resezioni intestimali sincrone possono essere
eseguite con lo stesso tasso di deiscenze anastomotiche e di mortalita dei pazienti che vanno incontro ad una
singola resezione intestinale.

3. Infiltrazione di organilimitrofi:

Le neoplasie del colon che invadone strutture adiacent] dovrebbero essere asportate en bloc

Livello di evidenza: Classe [, Grado A

Il 15% dei pazientl con cancre del colon avranno una lesione che invade organi adiacenti. All'intervento
chirergico & spesso impossibile distinguere il tessuto tumorale da aderenze infiammatorie. Poiche & stata
dimostrato che in queste aderenze risledono cellule fumorall in almeng || 403 del casi, & necessario
un‘escissione en bloc per ottenere una resezione con margini liberi da malattia. In una serie di 121 pazienti
con coinvolgimento multl organe, la soprawwivenza a 5 anni era simile per le resezioni en bloc nonostante |e
aderenze fossero infiammatorie o maligne. La soprawwivenza perd diminuiva del 17% se il chirurgo

inawvertitamentes dividevs un'aderenze maligna,
I._,_.-—':'."{:_-'{
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4,  Ruolodella ovariectomia:

La ovariectomia bilaterale & consigliata quando una o entrambe le ovale sono enormemente ingrossate o
coinvalte dall'estensione del cancro colico. Tuttavia I'ovariectomia profilattica non & raccomandata.

Livello di evidenza: Classe Il, Grado B

Lincidenza di metastasi sincrene all'ovaio nel cancro del colon & del 2-8%. Le ovaie dovrebbero sempre
essere valutate durante Pintervento chirurgico. 52 e ovaie sono enormemente ingrossate o colnvolte dalla
diffusione del tumore, dovrebbero esters rimosse en bloc, ugualmente agli altri organi. Tuttavia non vi é
nessun vantaggo tn termini di sopravvivenza associato alla ovariectomia profilattica nelle pazienti con cancro
del colen poiche il rischio di malsttia microscopica occulta sembra essere molto basso. Se un solo ovaio é
coinvolto, & comundue consigliata Fovariectomia bilaterale perché vi & il rischio che anche Fovaio
controlaterale presenti metastasi, La possibility di eseguire un‘ovariectomia bilaterale dovrebbe essere
accuratamente discussa con la paziente prima dell'intensento,

9. Ruolo della laparoscopia:

La laparoscopia @ di scelta nel caso di tumoeri del colon sinistro, mentre per i tumori del retto, la suddetta
metodica va eseguita solo nel centri di riferimento

La resezione laparoscopica pud essere eseguita con gli stessi outcomes oncologici della tecnica open
{Livello di evidenza: Classe |, Grado B)

Sebbene moltl trals clinkei randomizzati hanno stabilito la slcurerza e la fattibilitd della colectomiz
laparoscopia nel cancro del colen con tassi di recidiva equivalenti alla chirurgia open, un tale grado d
evidenza non esiste ancora per il cancro del retto. Solo il trial CLASSICC ha riportato dati a lungo termine in
patienti con cancro del retto randomizzati per Fapproceio laparoscopico. Un pil alto tasso di coinvelgimento
del margine radiale & stato riportato nel gruppo di pazienti eperati con tecnica laparoscopica rispetto ai
pazienti operali con lecnica open, anche 52 Cid non era statisticamente significativo e non 5i traduceva in una
differenza di recidivaa 5 anni tra | due gruppi.

| chirurghi che pianificano un intervento laparoscopico per il trattamento del cancro del retto dovrebbero
aver acquisito sufficients esperienza prima di offrire questa appraccio ai pazienti.
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ALLEGATO 9 LINEE GUIDA PER LA STOMIA

La stomia & un'apertura artificiale che mette in comunicazione un viscere con la superficie cutanea
in modo da permettere la fuoriuscita delle deiezionl e rappresenta Il risultato finale di un
intervento chirurgico il cui scopo & creare una via alternativa alla naturale emissione all'esterno e
delle feci (Enterostomie), che possono essere:

= [laterali o terminali, in base alla modalita di sutura del viscere alla cute. 5i parla di stomi
laterali nel caso in cul Porifizio verse 'ambiente esterno sia praticato sulla parete laterale
del viscere, terminall se il tubo enterico & sezionato e il moncone terminale @ posto in
diretto rapporto con la cute.

= temporanee o definitive in riferimento alla permanenza dello stoma.

Cuesto tipo di operazionl hanno un alto tasso di complicanze rispetto ad altre procedure comuni di
chirurgia, con effetti negativi sulla qualita di vita del paziente e una morbilitd a lungo termine
correlata al trattamento della stomia.

Le stomie presentanc problemi di gestione come l'irritazicne della pelle /e difficolta con
I'applicazions delle sacche, quindi un’assistenza medica prelungata che puo produrre un
incremento dei costi di assistenza sanitaria.

la gestione dei problemi post operatori & esacerbata da: stomie realizzate o localizzate male,
caomplicazioni derivantl dalla chirurgia, trattamento inadeguato.

Lo stoma e la cute peristomale necessitano di essere valutate immediatamente dopo l'intervento
di confezionamento, nel postoperatorio sia precoce (primo mese) che tardivo per monitorare il
decorso verso la guarigione e per effettuare le successive comparazioni in caso di complicanze che
POSSONG B5Sere:

= Complicanze Stomali precod (necrosi, sanguinamento, edema, distacco della giunzione
muco-cutanea, retrazione) e tardive (ernia parastomale, prolasso, stenosl, fistola, traumal;

« Complicanze Peristomall precoci (dermatite irritativa da contatto, trapianto di mucosa,
granulomi da sutura) e tardive (candidosi, follicoliti, lesioni pseuda verrucase, pioderma
gangrenoso, dermatite allergica da contatto, varici).

| problemi clinico-assistenziali specifici della persana con stomia, entro I'arco tempaorale che va
dal periodo operatorio fino alla completa autonomia della persona o, per lei, del suo caregiver,
sono molteplici

| consenso degli esperti, relativamente all'assegnazione delle priorith dei problemi clinico-
assistenziali e alla definizione del quesitl clinici, ha permesso di elaborare una griglia di
raccomandazioni in fase pre e post-operatoria che identifica azioni utili @ necessarie per il
raggiungimento di un trattamento chirurgico efficace, efficiente ed appropriato.

Queasta griglia & ripresa dalle "Clinical Practice Guidelines for Ostorny Surgery” elaborate dalla
American Society of Colon and Rectal Surgeons.

Il focus di queste linee guida i concentra sulle modalita di trattamento chirurgico dei pazienti per i
guali si rende necessaria la creazione di una stomia, e include le decisioni in merito al tipo di

9
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stomia, gli aspetti tecnicl, gll aspetti di prevenzione e gestione delle complicanze derivanti dalla
stomia e |"assistenza nel periodo perioperatorio.

THE GRADE SYSTEM-GRADING RECOMMENDATIONS

DESCRIPTION BEMEFIT W5 RISK METHODDOLOGICAL OQUALTY OF IMPLICATIONS
AND BURDENS SUPPGRTING EVIDENCE
s [y Swrong recommendation,  Benefits  clearly  ACTS without important limitations or  Strong  recommendation,
High-guality evidence outwelgh risk and  overwhelming evidence fram can apply to most patients
burdens or vice observational studies in  most  croumstances
Versa without reservation
1B  Strong recommendation, Benefts  clearly RCT: with important limitations Strong recommendation,
Moderate-guality outweigh risk and  (inconsisteant results, methodological can apply to most
avidenica burden: or wvice flaws, indirtect or Impredsel or patients in most
WEFSa exceptionally strong  evidence from  circumstances without
observational studies Teservaticn
1C Strong recommendation, Benafts  cleady Observational studies or case series Strong recommendation
Low- or very-tow-quality outwelgh risk and but may change when
evidence burdens oar vice higher-guality evidence
VErSa becomes available
2 A Weak recommendation,  Beneltls  closely RCTs without important limitations or  Weak recommendation,
High-quality evidence balanced with  overwhelming evidence from  best action may
risks and burdens  observational studies differ depending on
SrCUmSTanses, of
patient’s or societal
walues
7 B Weak recommendations, Benefts closely  RCTs with important limitations Weak recommendation,
Maoderate-guality balancad with [Inconsistent results, methodological best action may
evidence risks and burdens  flaws, indirect or Imprecse) or  differ depending on
sxcoptionally strong evidence from  circumstances, or
ohservational studies Fatients” ar socletal
values
2O Weak recommendation, Uncestainty in the Observational studies or case series Wiy weak

Low- or wery-low-gquality
evidenoea

aslimates of
benefts, risks and
burden; benefts,
risk and burden
may be closely
balarced

recommendations;
other altermatives may
be equally reasonaile

GRADE = grades of recommendation, assessment, development, and evaluation; RCT = randomized, controlled trial.

Adapted from Guyait G, Gutermen [, Baumann MH, et al. Grading strength of recommendations and guality of
evidence In dinical guidefines: report from an American College of Chest Physicians Task Force. Chest 2006; 129:174-
18118

P



POTA Reglone Pﬁflm pag: 95

‘ ARRSS (o sl

Colon Retto

GriP Versione del 29.03.2019

CREAZIONE D1 UNA STOMIA

A) Quando possibile, & preferibile la creazione di una stomia per via laparoscopia alla formazione di
stomia tramite laparotomia.

Grado di Raccomandazione: forte raccomandazione basata su prova di bassa gualita, 1C.

B) L'leostomia ad ansa & preferibile rispetto alla colostomia ad ansa trasversale per |a deviazione

fecale temporanea nella maggior parte dei casi,
Grado di raccomandazione: raccomandazione debole basata su evidenza di qualita mederata, 28.

C) Quando possibile, sia le ileostomie che le colostomie dovrebbe essere modellate per sporgere al
di sopra della superficie della pelle.
Grado di raccomandazione: forte raccomandazione basata su prove di bassa qualita, 1C.

D) Quande si utilizza un mezzo di supporto per la creazione di una stomia ad ansa, pub essers
usato uno tanto flessibile guanto rigido.
Grado di raccomandazione: Raccomandazione debole basata su evidenza di bassa qualita, 2C

E) Bisognerebbe prendere In considerazione I'uso di materiali antiadesivi al fine di diminuire la
capacita di aderenza degli stessi sulla cute nei siti temporaneamente stomizzati
Grado di Raccomandazione: raccomandazione debole basata su evidenza di qualita moderata, 2B

F) Una leggera rete in polipropllene pud essere posizionata al momento della creazione di una
stamia permanente per diminuire | tassi di ernia parastomale.
Grado di raccomandazione: forte raccomandazione basato su prove di qualita moderata, 1B.

G) Il tunneling extraperitoneale delle colostomie terminali pué diminuire | tassi di ermnia
parastomale.
Grado di raccomandazione: debole raccomandazione basata su prove di bassa qualits, 2C.

CHIUSURA DI UNA STOMIA

A) Le tecniche di pinzatura e sutura a mano sono entrambe accettabili per la chiusura di una
ilepstomia ad ansa.

Grado di raccomandazione: forte raccomandazione basato su prove di qualita moderata, 18.

B) L"awvicinamento dei lembi della pelle del sito stomale deve essere eseguito guando paossibile, e
la sutura della pelle pud avere vantaggl rispetto ad altre tecniche.
Grado di raccomandazione: forte raccomandazione basato su prove di gualita moderata, 1B.

~
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3.la procedura laparoscopica di inversione di Hartmann & una alternativa sicura all'inversione

aperta se fatta da mani esperte.
Grado di raccomandazione: forte raccomandazione basate su evidenze di bassa qualita, 1C.

COMPLICANZE

1. La riparazione dell’ernia parastomale dovrebbe essere fatta usando un rafforzamento delle
maglie o ricollocande la stomia

Grado dl raccomandazione: forte raccomandazione basato su evidenze di bassa qualita, 1C.

2. Durante la riparazione dell’ernia parastomale vanno utilizzate reti protesiche con un rischio
basso a breve termine di erosione intestinale o di infezione delle reti stesse.
Grado di raccomandazione: forte raccomandazione basato su evidenze di bassa gualita, 1C.

3. Materiali bioprotesici andrebbero usati come alternativa alle reti sintetiche per riparare ernie
parastomali.
Grado di raccomandazione; Raccomandazione debole basata su evidenze di bassa qualita, 2C.

4. La riparazione di ernie parastomali in laparoscopia con utilizzo di reti deve essere una alternativa
sicura a riparationi con reti aperte.
Grado di raccomandazione: Forte raccomandazione basata su evidenze di bassa qualita, 1C,

EVIDENZE DI VALUTAZIONE INFERMIERISTICHE

1. Ueducazione alla gestione della stomia deve avere una componente preoperatoria e
postoperatoria, e dovrebbe coinvolgere un professionista specializzato come un infermiere esperto
Grado di raccomandazione: Forte raccomandazione basata su evidenze di moderata qualita, 18.

2. Ulndividuazione del sito da operare dovrebbe essere a eura di un professionista formato ogni
qualvolta sia possibile.
Grado di raccomandazione: Forte raccomandazione basata su evidenze di bassa gualita, 1C.

3. U'assistenza in fase di follow up per "apprendimento della gestione, della cura, deli’assistenza @
del supporto per il care giver dovrebbe essere accessibile a tutti i pazienti.
Grado di raccomandazione: Forte raccomandazione basata su evidenze di bassa qualita, 1C.
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ALLEGATO 10: DIAGNOSI ANATOMO-PATOLOGICA DEL CAMPIONE CHIRURGICO

L'esame Istologlco del campione operatorio per cancro colo-rettale necessita di un accurato protocollo di
refertazione in quanto divitale importanza per diversi ma egualmente importanti motivi;

- confermare la diagnosi

- fornire i criteri prognostici

- creare le basi, anche biomolecolari, per panificare la terapla del paziente

- offrire strumenti di valutazione della qualith della endoscopia, radiologia, chirurgia, oncologia, dei
programmi di screaning

- walutare la qualitd del servizio di Anatomia Patologica

= collazionare dati per registro tumori e studi epidemialogic

La comunicazione delle informazioni patologiche, sia al team multidisciplinare che al paziente, & essenziale per
impostare una gestione clinica di buona qualita. Per questi motivi il patologe deve fornire un referto che sia
allo stesso tempo accurate, completo, comprensibile, tempestivo. U'uso di refertl modelio, che Facilitano il
raggiungimento di questi obiettivi, & fortemente raccomandate, possiblimente integrato da testi liberi che
conferiscano ulteriori notizle specifiche del caso in osservazione.

Nel PDTA la diagnosi anatomo-patologica & un parametro di valutazione della qualith del processo e del
rischio clinico, con implicazioni che prescindono dal profilo professionale dei singoli o perator coinvolti nelle
attivita cliniche e organizzative.

La diagnosi anatomo-patologica (e le procedure connesse) sono parte essenziale di tutti progetti di ricerca
clinica.

1. Invio del campione a cura del personale del guartiere aperatorio

1.1 L"esame istologico del campione chirurgico (endoscopico o operatorio] deve essere accompagnato da un
foglio-richiesta di esame istologico che riporti necessariamente le seguenti notizie:

= tipoistologico d tumaore, se congsciuto
- eventuale storia clinica di Malattia Inflammatoria Cronica Idiopatica (MICI) o di famillaritd per cancro colo-
rettala
= stadiazione preoperatoria
= e, eqguale, terapla neo-adivvante & stats sompninistrata
= tipo di chirurgia praticata;
o polipectomia endoscopica
resezione mucosa endoscopica
dgseziong sottomucosa endoscopica
esclssione trans-anale microchirurgica
emi-colectomia destra
colectomia segmentaria del colon trasverso
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colectomia segmentaria sinkstra akta

emi-calaciomia sinistra classica

colectomia segmentaria sinistra bassa {sigmoidectomia)
recerione anteriore di sigma-retto (retto alte, medio, bassal
resezione anterlore di sigma-retio secondo Hartmann
resezione sddomino-perineals secondo Miles

calactomia totalefsubtatale

o S I SO o B = B = S

1.2 Invio del campione

Le condizioni ottimali di invio del camplore operstore sono 'invio a fresco entro 60' di lschemia fredda
oppure sottovuoto/in atmosfera modificata, Tuttavia queste condizioni non sond faciimente applicabill a tutte
le realtd aziendali del panorama regionale pertanto l'invio in liguido fissativo rappresenta |‘alternativa
possibile che garantisce salvaguardla defle caratteristiche chimico-fisiche ed antigeniche del campione.

Per favorice |a fissazione & consigliabile che il campione sia aperto dal chirurgo lungo la parete anteriora del
viscere, prossimalmente e distalmente al tumaore, sing a circa 2 cm. dallo stesse, lasclando integra, non aperta,
F'area interessata dal tumore, favorendo cosi la fissazione ma preservando il tumore dagli artefatti che la
fissazione eserciterebbe su una lesione gid sezionata,

Cualsiasi peculianta comunicata in richiesta come rilieve intraoperatorio [perforazione, aderenze ad aftre
strutture, lesionl sincrone incidentali ...} dovra essere oppartunamente segnalata con reperti riconoscibili 2 dei
guali fare menzione nel foglio-richiesta di esame istologico,

Il guantitativo di formaling deve essere da 5 a 10 volte in volume rispetto al campione. La permanenza
consighata del campione in formalina & di 24-43 h. Una permanenza superiore alle 72 ore & fortemente
sconsigliabile in quanto potrebbe inficlare alcune immuonareattivith tessutali e tale evenienza deve, comungue,
essere segnalata in referto.

2. L'esame istologico nel laboratorio di Anatomia Patologica

L'esame macroscopico (dagnosi macroscopica) del campione operatorio chirurgico & parte essenziate della
diagnosi, Esso include le caratteristiche della neoplasia, la valutazione del tratte intestinale non-neaplastico, la
valutazione del linfonodi presenti e quella dei tessuti periviscerali.

2.1 Valutazione macroscopica del campione e selezione dei prelievi

I| patologe valuta la congruenza tra tipologia di intervento come riportato in richiesta (emi-colectomia,
segmentectomia, escissione addomino-peringale, ...) 2 campione pervenuta, riportando come non confanmita
le eventuall Incongruenze.

La valutazione macroscopica deve riportare con precisione la collocazione del tumore nel viscere valutando
posizione & distanze da margini di resezione, da reparti anatomici identificabili (valvala lleo-cecale, glunzione
retto-sigmoidea, riflessione peritoneale tra retto Intra ed extraperitoneale). Rilevare la presenza di reperti
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allocati dal chirurgo e valutare la corrispondenza con quanto riportato in richiesta. Eventuali perforazioni
devono essere rilevate se in corrispondenza del turnore o In altra sede a distanza dalla neoplasia.

Ber e resezioni anteriori del retto e le escissioni addomino-perineali deve essere valutato il meso-retto e la sua
integrita:

- Meso-retto completo-integro [superficie-omogenea con fascia completamente integra)

- Mesoretto guasi completo (il cannettive del meso-retto & abbondante e non espone la tonaca muscalare
ma mostra interruzione della continuitd con anfrattuosita)

- Meso-retto incompleto (larghi difetti della continuita del connettive meso-rettale con esposizione della

tonaca muscolare)

Per le escissioni addomino-perineall deve essere annotato il tipo di plano di escissione rispetto ai muscali
elevatori dell'ano:

= Extra-elevatori (camplone a barllatto con identificabili | muscoli inseriti sul meso-retio)
- sfinterico (campione con strezzatura a cessidra posta all'altezza della linea pettinatal,

2.1.1 Valutazione del tumore
Tipo macroscopico di tumore:

vegetante [polipoide o sessile)
ulcerato

a placca

a anellofmanicotto
stenosanie

tipo linite plastica

L RO T O & Y

Diametro maggiore della neoplasia.

Valutazione macroscopica dell'infiltrazione parietale.

Wicerazione.

Perforazione.

Distanze dal margine di resezione pil vicing e da reperti anatomici.
2.1.2 Margini da inchiostrare

Mei segmenti intestinali non rivestiti o incompletamente rivestiti da peritoneo & necessario inchiostrare i
margini non peritonealizzati in vicinanza del tumore [Margine Circonferenziale (MC) nel caso del retto
extra-peritoneale, & Margine Non Peritonealizzato [MNP) nel caso del colon ascendente e del discendente
che sono parzialmente non peritonealizzati]. Nel cigco il rivestimento peritoneale puo essere sOgEEtIo a
variazioni individuali e dovrd essere inchiostrato solo la superfice non peritonealizrata. 277
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2.1.3Campionatura minima;

- 4 campioni del tumore che dimostrino, separatamente o complessivamente:
o il massimo approfondimento tumorale
il rapporto con la superficie peritoneale
il rapporta con MNP/MEC
la continuitd della neoplasia con la parete viscerale sana
ogni peculiarita neoplastica emergente dall'ispezione macroscopica
& opzionale ma consigliabile I'allestimento di un campione da destinare alle
wvalutazioni biomolecolari  (individuato in  un contesto  prive  di
macrascopicamenta evidenti fenomeni di ulcerazione e necrosi
- 1 campione relativo a ciascuno dei margini di resezione longitudinall, prossimale e distale
- 1 campione di parete apparentemente sana a distanza dalla neoplasia
- campioni di tutti i linfonodi (e depositi tumorali} identificabili
= campeoni di ogni altra anomalia macroscoplca
- un campione dell’appendice nelle emi-colectomie destre.

o BN W o B + TR

Mei tumori rettall sottoposti @ terapia neo-adiuvante, mei casi in cui nom & ricomoscibile
mactroscoplcamente tumore residuo cevono essere campicnati almeno 5 blocchi dells area tumorale cosl
come individuate dall'ispezione macroscoplca e dalle informazioni cliniche, In caso di assenza di tumore
residuo in osservazione microscopica lintera sede tumorale dovrd essere ridotta per escludere
definitivaments residuo tumaorale,

Lidentiticazione dei linfonodi deve cominciare dal cosiddetto linfonodo apicale, guello prossimo alla
legatura dei grossi vasi che andra incluso individualmente con la specifica di Tinfonoda apicale’.

Il numero dei linfonodi regionali Isolati dal campione operatorio ha rilevanza clinico/prognostica. E ritenuto
soddisfacente Pesame [stologice di almeno 12 linfonodi. Lo standard (mediano) di 12 linfonodi &
raccomandato come indice di qualita della equipe chirurge-patologo. Il numero dei linfonodi & comungue
variabile in funzione di molte variabili @, pertanto, non & un obiettivo necessariamente & dovercsamente
raggiungibile nel singolo caso, per il guale 1l basso numero di linfonodi pud essere legato a variabilita
individuale o essere espressione di una bassa risposta immunocompetente all’assetto anticorpale della
neopiasia. Allo stesso tempo & raccomandabile che la ricerca dei linfonadi non debba arrestarsi non appena
raggiunte | numero minimo del 12 linfonod] standard,

3. Refertazione

3.1 Il tipo istologico

I refertn deve riportare il il tipo istologice: adenocarcinama NOS, carcinoma mucinoso [+ 50% di aree
mucingse), a celiule castoniformi [+ 50% di aree castoniformi) e le altre forme pil rare secondo le definfzioni

WHO
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3.2Grado di differenziazions

il grado di differenziazione (Bene — moderataments — scarsamente differenziato/indifferenziato) deve essere
valutato solo negli adenocarcinomi NOS in gquanto gli altri istotipi riconoscono caratteri prognostici progri non
legati ai parametri classici della differenziazione. Il grado & wvalutato come capacitad di differenziazione
architetturale {formazione di tubuli/pseudoghiandole). Prevale |a differenziazione peggiore sulle altre ma deve
avera caratberl di rappresentativity (almeno (110% dellarea tumorale). Non devono essere considerati gli
aspett] al fronte di avanzamento, che tendono sempre ad essere meno ben differenziati, anche per i fenomeni
del budding tumorale

3.35tadlazione TNM

La stadiazione del tumore dovrd adeguarsi al TNM VIl ediziore come di seguito riportato ed al sudi sucoessivi
agglornamenti. Questa stadiazione si applica a tutti gli Ademocarcinomi, ai Carcinomi neursendocrini, ai
Carcinomi squamosi. Non si applica ai Carcinomi dell’appendice, al Carcinomi anall, ai Tumori neuroendocrini
ben differenziati. | tumori che maostrano una differenziazione neurcendocring pura o mena del 30% di
differenziazione adenocarcinomatosa devono essere consideratl Tumer neurpendocrini puri, Tumori in gui
ciascuna differenziazione [adeno & neurcendocrina) siano rappresentate per pio del 30% devono essers
classificati come Carcinomi misti adenc-neurcedocrini {MANEC),

Tumare Primitive [pT)

O TH: il tumpre primitiva non & valutabile
| TO: non evidenza di tumore primitivo

Tis: carcinoma in situ, carcinoma intra-mucoso [coinvolgimento della laminag propriz senza estensione
attraverso la muscularismucosae)

Ti: il tumore invade la sottomucosa [attraverso la muscularis mucosa ma non nella muscolare propria)
TZ: il tumore invade la muscolare propria

] T3: il tumore invade Il connettivo peri-colorattale attraverso la muscolare propria

T4:

o Taa:il tumore infiltra ed affiora sulla superficie del peritoneo (il coinvolgimento della
superficie tumorale & definita come interruzione della sierosa e comparsa di cellule libere
sulla superficie della sierosa o flottanti nell’area riferibile alla cavita peritoneale, oppure
separate dalla superficie peritoneale salo da cellule infiammaterie. Lo stadio Tda include
anche la perforazione del viscere lungo la massa del tumore e le concomitanti aree di flogosi

sino alla superficie del peritonso visceralal.
} -""II
Fd' 5



- ik iadioaeidain PDTA Regione Puglia 102
E; AReSS =

Colon Retto

BRI TS

"h EP HETE I
‘F FLRHIERE E
GriP Versione del 29.03.2019

o Tab:il tumore Infilra direttamente strutture o altri organi adizcenti. La convenzione THM
raccomanda che per essere valutata pT4, linvasione di organi adiacenti avvenga per
superamento della sierosa, mentre Festensione endo-luminale longitudinale ad un argano
adiacente (es. dal cieco all'ilea) non interferisce col pT.

Linfenodi regionali (pM)

O MNX: linfonodi regionali non sono valutabill
O Ni: ron evidenza di metastasi nei linfonodi regionali
O N1: metastasi in 1 - 2 linfonodi regionali

o Nila:metastasi in 1linfonodo regionale
o MNib: metastasiin 2 - 3 linfonodi regionali

@ NI1c: linfonod| reglonall non sono metastatici ma ci sono depositi tumorali nella sottosierosa, nel
mesentere nel connettivo non peritonealizzato pericolico o perirettale/mesorattale

[ MN2: metastasi in 4 o pit linfonodi regionall
o N2a: metastasi in 4 - 6 linfonodi regionali
o MN2b: metastas) in 7 o pil linfonodi regionali
Metastasl a distanza (ph)
O MO assenta di metastasi a distanza [diagnostica per immagink, categoria non assegnata dai patologi)
O M1: metastasi a distanza
o Mla: metastasi confinate ad 1 organo o sede in assenza di metastasi peritoneali
o M1b: metastasiin 2 o pil sedi o organi in assenza di metastasi peritoneali
& Mlc metastasi sulla superficie peritoneale con o senza metastasiin altre sedi o organi

La nazione d depositi merita alcune considerazioni:

Lindividuazione dei cosiddetti ‘depositl’ Influenza lo stadio pN. Per deposito si deve intendere una area
nodulare ben identificablle macroscopicamente efo microscopicamente nel connettive adiposo peri-colo-
rettale in rapporto funzionale di diretto drenaggio linfatico del tumore primitivo, ma discontinuata dallo
stesso, in assenza di identificabill residui linfanadali, vascolari, nervosi, Il coinvelgimente di queste strutture,
infattl, deve essere riportata separatamente in quanto significativo di un diverso impatto prognostico. Tale
impatto, inoltre, ha un diverso significato a seconda del livells coinvalto, intramurale o extramurale, e
pertanto tale livello va, come tale, segnalato. Il numero dei depositi (sino a5 o > 5) va segnalata. =
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la presenza di depositi tumorali peritoneall a distanza dall’'area di drenaggie del tumore deve essare
considerata metastasi a distanza (M1c)

Se sono presenti metastasi linfonodall, eventuali depositi vengono conteggiati alla stregua di linfonodi
metastatlch,

3.4 Invasions venosa

Se & identificabile una parete venosa con invasiane tumaorale, magari con ausilio di colorazionl per le fibre
elastiche, va segnalata come V1 se identificata microscopicamente o V2 se macroscopicamente, oppure L1 se
invasione dei piccoll vasi [Finvasione dei piccoli vasi comprende sia quella delle piccale venule che quealia dei

linfatici, in assenza di differente significato prognostico). Aggiungendo la specifica se intra o extramurale.

Le invasioni vascolari non influiscono sul pT. Ad esempio 22 un tumore ha un'infiltrazione limitata alla tonaca
muscalare {pT2), la presenza di invasione venosa extramurale non modifica il T2 in T3,

3.5 Invasione peri-neurale

Se sf individuano strutture nervose infiltrate da tumore, magari con I'ausilio di colorazioni immunoistochimiche
per tessuti di origing newrale, dovra essere classificato come Invasione peri-neurale Pnl, Intra o extramuralbe.

3.6 Valutazione della regressions tumorale a seguito di terapia necadiuvante

Si valuta la regressione con uno schema a 4 stadi {Ryan/College American Pathologists) applicabile gualsiasi sia
stata la terapia preoperatoria ricevuta:

Valutazione acare o
regressions

Assenza di cellule neoplastiche vitali {risposta completa) 0

Singole cellule o rari gruppl cellulart neoplasticl [risposta guasi 1

completa)

Cancro residuo con evidenti fenomeni di regressione ma pil che single 5

celiule o piccoli gruppi cellulan {risposta parziale)

Cospicuo residuo tumorale in assenza di evident) segni di regressione 3

{Risposta scarsa o assente)
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Es: casi con risposta completa sono riportati come ypT0 ypNO

Casi con cellule vitali solo in un linfonodo vengono stadiati come ypT0 ypNla

3.7 Margini di resezione

Devono essers esamineli entrambi i Margini di resezione Longltudinall,

Laddove presente deve essere valutato Il Margine Non Peritonealizzato (MNP} efo il Margine
Circonferenziale (MC). Il margine & considerato infiltrato se cellule tumorall [per diretta estensione dalla
neoplasia, per invasione linfatica/venosa, per metastasi linfonodali, o per depasiti tumorali) sono presenti a
distanza 51 mm dalla superficie non-peritonealizzata. La valutazione delle distanza minima fra fronte di
avanzamento della neoplasia e superficie non- peritonealizzata & di particolare importanza nelle neoplasie
rettali, poiché condiziona Il rischio di recidiva locale /o Ia prognosi.

Se presenti sono aggiuntivamente valutati gli anelli stapler.

3.8 Informazion di significato clinico ma non obbligatorie nella refertazione:

= fronte di avanzamento tumaorale

- budding tumaorale

- infiammazione tumorale (qualitd/quantita)
= percentuale tumore/stroma

Valutazioni biomolecolari

Su richiesta del team multidisciplinare deve essere eseguito test per valutare le mutazioni di KRAS & NRAS,
esoni 2 — 3 — 4, codoni 11, 12 59, 61, 117, 146, Deve essere valutato lo stato mutazionale dell’esone 15 del
gene BRAF, ed In particolar modo la mutazione VG00E, Secondo | dati di lstteratura, | tTumon con tale
mutazioneé hanno una prognosi peggiore, & sembrano rispondere in misura minore 2 trattamento con
doppiette di chemioterapici associate a farmac anti-EGFR o anti-VEGF. Sono stati pertanto proposti protocalli
di trattamento ad-hoc per i pagienti con tale mutazione.

| referto del test deve comprendere e specifiche relative al materiale utilizzato per Fanalisi {percentuale delle
ceflule tumorali presente nel campione testato), # metods di esecuzione dell'analisi, i risultati del test
refativamente alio stato mutazionale eseguito, con specificazione del tipo di mutazione nucleotidica e
aminoacidica eventualmente rilevata,

i referto deve essere frmate congiuntamente dal patologo, quale responsabile del camplonaments del
materiale testate per le mutazioni e del significato predittivo/prognostico dei risultati dellindagine, e dal
dirigente  genetista/blologo  guale  responsabile  dellesscuzione  delle  procedure  tecniche
¢ della validazione dello stato mutazionale riscontrata,

Raccomandaziani a suggerimenti

U La processazione del campione cito-Istologico e le metodiche di analisi molecolare da utilizzare devono

ol

=
- -'"':,5'-."-
-



|.l|a|'.:h|.||||- Srdeps PDT&HEH“"E F"U.Eﬁil p-ag- 155

| Y AReGS e

-‘:l Lo L

Bl OO DI

. b Grip ‘Hersiunedel 29.03.2019 -

Colon Retto

essere conformi dlle raccomandazion edite da AIOM-SIAPEC-1AR.

In considerazione del'slta concordanza fra le mutazioni riscontrate nei tumori primitivi & nelle
corrispondenti metastasi, |a determinazione delle stato mutazionale di RAS pun essere eseguita
indifferentemente su tessuto tumorale primitivo o metastatica.

-l

Profiling molecolare

Il profiling molecolare del CCR & parte della procedura diagnostica anatomo-patologica/biclogia molecolare
e di genetica medica. | centri coinvolti nella refertazione molecolare devono essere certificati da
accreditamento nazionale (controlli di qualitd AI2M-SIAPEC, AIFEG, 3IGU per genl KRAS, BRAF],

Il referto molecolare utllizza un formate dizgnostico standard firmato dall’anatomo patologo o del
genetista medica che ha la responsabilita delia procedura diagnostica. |l referto deve includere:

[l Specifiche sul materiale utilizzato per I'analisi (percentuale delle cellule tumorali presente nel campione
testata).

1 Metodo di esecuziones dell’analisi,

(1 | risultati del test relatvamente allo state mutazionale eseguito, con specificazione del fipo di
mutazione nuclectidica e aminoacidica eventualmente rilevata.

|| profiling molecolare del paziente con CCR deve praveders anche le analisi Farmacogenetiche del DPD per
le fluoropirimidine & UGT1*1*/*28 per Firinotacano,

Screening molecolare del CCR e sindrome di Lynch

Lo screening molecolare dei CCR insorti in sospetta sindrome di Lynch & rappresentato dalla valutaziona
della presenza di nstabilitd microsatelftare {M51] del tumore da svolgersi presso un centro di Genetica
Medica. || test molecolare per M5l potrebbe essere sostituito, nei casi in cul non sia disponibile nella
struttura ospedaliera, dal test immunaistochimico di espressione delle quattro proteine principali del
sisterna del mismatch repair del DNA [i.e. MLH1, MSH2, M5HE, PM52].

In presenza di alterazioni in MLH1 efo PMSZ, il tumore deve essere ulteriormente caratterizzato per o
stato mutazionale dellesone 15 del gene BRAF per differenziare e forme ereditarie (BRAF wild-type| da
quelle sparadiche (BRAF mutata).

La presenza di M5! individua sottogreppi molecolari a prognosi migliore (e candidabili all'immunoterapia).

La determinazione dello status MSI dovrebbe sempre essere eseguita in pazienti con eta <50 anni ed in tutti
i CCR in Stadio || gualora vi sia incerta indicazione a monoterapia adiuvante a base di 5-FL1.
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LE METASTASI DA CARCINOMA. DEL COLON-RETTO DOPQ TERAPIA NECADIUVANTE.
ANATOMIA PATOLOGICA
PREMESSA

It eareinorna del eolon retto (CCR) rappresenta una delle neoplasie maligne pit frequent| nel paesi occidentali
con un'alta incidenza di mortalith legata soprattutto alla presenza di metastasl sincrone o durante il corso

delia malattia. La pid comune sede di metastasi & il fegato, seguito dal polmone,
%
7
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Circa H15-25% dei pazienti con CCR i presenta con metastasi epatiche all’esordio ¢ circa il 50% le sviluppera
in seguito, principaimente durante | primi 3 anni. In circa A 30% dei pazienti con metastasi epatiche, la
malattia & limitata al fegato e di gquesti solo il 10-25% sono candidabill a resezione chinurgica. La non
resacabilita delle metastasi reppresenta la ragione principale per cui solo il 20% dei pazienti sopravvive 3 5
&8, & differenca dei pazienti sottoposti a metastasectomia curathva la cul sopravvivenza & 5 aa & di circa il
S0%. Poiché la terapia chirurgica rappresenta la principale opzione terapeutica con intento curativo é
fondamentale aumentare il numero di pazientl che inlzialmente non soro candidabili a terapia chirurgica
attraverso teraple mediche neocadiuvanti.

Il rucks del patologo in questi casi & quello di stabilire la risposta patologica alla terapia necadiuvante
valutando il grado di regressione tumorale che rappresenta un fattore prognostico e predittivo importante.

RISPOSTA PATOLOGICA: GRADO DI REGRESSIONE TUMORALE

Divers: studi hanno dimostrato come la riposta patologica completa alla terapia neocadiuvante rappresenta il
fattore prognostica pil importante. La risposta patologica (RP} & valutata attraverso il "Grado di Regressione
Tumorale (TRG)", che & un indicatore deila quantita di cellule neoplastiche vitali residue nel tessuto
neoplastico asportato dopo terapia necadiuvanie, Sono statl proposti In letteratura diversi sistemi di

valutazione del TRG, senza raggivngers un consenso unanime fra | patologi (Tab.1).

Tab.1
Mandard Klinger Blazer Chan
1594 2010 2008 2010
Assenza di cellule | TRG1 " Risposta completa | PGR 3
" -
tumorall  sostituite da hssanes: dl cellole | fsana di
fibrosi i
turmorali} cellule vitali

Risposta
Poche cellule tumorali in | TRG2 .n.rrrmr%m PGR 2
abbondante fibrosi istologica :

maggiore = 10% di cellule

E: - witali
Rizposta maggora
Marcata fibrosi  con | TRG3 Risposta :',:1_49% di  rellulel PRG 1
- 1 I

Fellule t!.br'nmall sparse o j:urm:rra 2 tumorali) > 10% di cellule
in gruppi istologica sl

parziale
Abbondant celluleTRG4
tumorali con scarsa fibrosi

Nessuna
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Abbondanti cellule tumorali | TRGS isposta isposta minore
senza fibrosi stalopica
B (z 50% di cellule
umaorale

umaorali]

TRG= Grado di Regressione Tumorale, PGR= Grado di Risposta Patologica

Inoltre tall sistemil somg statl utilizzati sull’organo sede dal tumore primitive & adattati sulle metastasi, MNel
2013 un gruppo di pateclogl spagnoli esperti in patologla colo-rettale! ha proposto un TRG basato sulla
percentuale di cellule vitali, La loro proposta si basa da una review della letteratra sull'argomento +7* &
dalle raccomandazioni del Collegio dei Patologi Americani {CAP). Piuttosto che utilizzare termini come poche,
viibili, abbondanti cellufe tumorali utilizzate nefla pil comune classificazione di Mandard del 1984 [ved
tak.1) si & preferito attribuire una percentuale delle cellule neoplastiche residue vitali alla chemioterapia
necadiuvante, di seguito nportata;

0%= Risposta patologica completa. Assenza di cellule neoplastiche vitali in tutte le sezioni
istologiche esaminate;

1-10%= cellule tumorali isolate o piceoll gruppi di cellule neoplastiche;

11-50%= significativa riduzione della massa neoplastica che rappresenta meno del 50% del
volume tumorale iniziale;

=50%= minima risposta patologica.

Altri parametri da riportare sono;

prevalenza o meno della fibrosi

aree di necrosi

presenza di muco

tipo di crescita della lecsione (espansiva o infiltrativa)
presenza di una pseudocapsula

invasione vascolare

invasione perineurale

Alterazioni del tessuto epatico non neoplastico

=

percentuale di steatosi

= assente

1=Hewve [<33%)

2= moderata [33-66%)

3= zeviera (= GEH)

fibrosi centrolobulare e perisinusoidale <
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- iperplasia rigenerativa nodulare
- dilatazione sinuscidale

- necros

= Emorragia

CAMPIONAMENTO DELLE METASTASI PATICHE

Per la valutazione del TRG & necessario che le lesloni siano campionate estesamente secondo il seguente
gthama:

- | noduli con diametro < di 2cm devono essere inclusi completamente con sezioni seriate di
mm 5;

- | noduli fra 2 e 5 ¢m devono essere campionati garantende una ricostruzione planare
dell'intera lesione (fig. 1)

- I noduli 5 ¢m devono essere campionati con sezioni ogni cm prelevando tessuto dal centro e
dalla periferia della lesione.

Inolire & oppartunc effettuare anche dei prelievi del tessuto epatico non necplastico in sede peritumorale e
5e possibile & distania.

Inoltre nel refarto devono essere riportati il numero delle lesiond, la loro dimensione e la distanza delle
lesioni dal marginl di exeresi chirurgica.
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CCR metastatico (TNM Stadio IV)

A} Stato mutazionale dei geni RAS, Deve essere valutato lo stale mutazionale degli esoni 2, 3 & 4 del gene
KRAS. 5 non s rilevane mutazionl, deve essere valutato lo stato mutazionale degli esoni 2, 3 e 4 del gene
MRAS, La presenza di tali mutazioni comporta Pinefficacia delle teraple con farmaci anti-EGFR

B) stato mutarionale del gens BRAF. Deve essare valutato lo stato mutazionale dell’asone 15 del gene
BRAF, ed in particolar modo la mutazione VB00E. Secondo | datl di letteratura, | tumor con tale mutazione
hanna unz prognosi peggiore, & sembrano rispondere in misura minore a trattamente con doppiette di
chemioterapici associate a farmaci anti-EGFR o anti-VEGF. Sono stati pertanto proposti protocolli di
trattamento ad-hoc peri pazienti con tale mutazions {vedi sezione oncologia)

Raccomandazioni e suggerimenti

[ La processazione del campione cito-istologico e le metodiche di analisi molecolare da utilizzare devono
essera conformi alle raccomandazioni edite da AIOM-SIAPEC-IAP.

L) In considerazione dell’alta concordanza fra le mutazionl riscomtrate nei tumor primitvl e nelle
corrispondenti metastasi, fa determinazione dello stato mutazionale di RAS pud essere eseguita
indifferentemente su tessuto tumorale primitive o metastatico,

Per contrarre | tempi di refertazione malecolare (3 garanzia di una rapida Inclusione dei pazient] in adeguati
parcorsi terapeutici}) & consigliabile inizlare 3@ caratterizzazione mutazionale per i geni RAS e BRAF
parallelamente alla valutazione isto-morfologica. Tale indicazione pud essere estesa al CCR Stadlo 1, ove sia
presente richiesta esplicita da parte dell'oncologo/medice curante.
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ALLEGATO 11: REGIMI TERAPEUTICI STANDARD PER | CARCINOMI DEL COLON E DEL RETTO

Terapia della fase adiuvante

Capecitabing in monoterapia
2500 mg/mqg per os g 1-14 g21d per 8
clch

Acido folinico 200 mglmgev gl

Stadio ||
ad alto XELOX
rischio Owaliplatine 130 mg/mg ev gl e |g2ld per B
Capecitabina 2000 mg/mg per os gg 1- | cicli
14
mFOLFOXE
Oxaliplatino 8% mpfmg ev g1, 5-FU 400
mg/mg ev in bolo gl, gldd per 12
SFU 2400 mg/me ev In e, di-d6 h gl e | cicli
Acido folinico 200 mg/mg ev gl
KELOX {prirma scelta) Oxaliplating 130
mg/mg ev gl e g2ld per 8
Capecitabina 2000 mg/mg perosgg 1- | cicli
14
Stadio mECOLFOXE
Dxaliplating 35 mg/mg ev g1, 5-FU 400
mg/mg ev in bola g1, qldd per 12
SFL 2900 mg/mgevinlc didé hgle cicli

Pazienti vulnzrakili o
controindicazioni ad oxaliplating

Capecitabina in monoterapia
2500 mg/mag per o3 g 1-14 g2ld per 8
cicli

Terapia della fase metastatica

Statomutazionale

Linea di
te
il RAS/BRAF WT RAS mutati BRAF mutati
FOLFIRI © mFOLFOXE +/-
Cetuximab mFOLFOXE o
Cetuximab 400 mg/m2 ev gl | FOLFIRI 4/-
dose da carico, pol 250 mg/fm2




m} AReSS :E:.i:l.l.l.l,ﬁ..l.::-l:.:I..., : PDTA Regicne Puglia pag. 112
Colon Retto
b {7
" GripP Versione del 29.03.2019
v qid Bevacizumab
Bevacizumab 5 FOLFOXIRI +/-
mg/kg ev dl gldd | Bevackzumab
Opzloni prima | (+/- Bevacirumab 5
linea* mFOLFOXNG +/- panitumumab mgfkg ev gl
Fanitumumab & mg/kg ev dl
glad
mFOLFOXE o FOLFIR] +/- XELON +/-
Eevaclzumab Bevacizumab
Bevacirumab & mg/fkg ev dl Bevacizumab 7.5
glad mg/kg av g1 g2 1d
MELOX +/- Bevaclzumab FOLFOXIRI +/-
Bevacizumab 7.5 mg/kg ev d1 | Bewacizumah
g21d Bevacizumab 5
migxg v dl qidd
FOLFOXIRI +/- Bevacizumahb
Bevacizumab 5 mg/kg evdl
glad
Pz anziani o fragili: Pz anziani o fragili:
CAPECITABINA (o De CAPECITABINA (o -
Gramaont) +/- Beva De Gramont) +/-
Bevacizumab 7.5 mg/kg evdl | Beva Bevacizumab
qlld 1.5 mg/kg ev d1
q2id
mFOLFOXE o FOLFIRI +/- mFOLFOXE o
Bevacizumab FOLFIRI +/-
Bevacizumab 5 mg/kg ev d1l | Bevacizumab
gl4d | Bevacizumab 5
Opzionisecan | mg/kg ev d1 ql4ad
dalinea* | e
FOLFIRI +/- Aflibercapt [FOLFIRI +/-
Aflibercept 4 megfkg ev g1 qlad Aflibercept
Aflibercept 4 mg/fkg
ey g1 gidd
FOLFIR! +/- panitumumab
Panitumumab 6 mg/kg ev dl
gldd
FOLFIRI o mFOLFOXE +/-
Cetuximab
Cetuximab 400 ma/ma v g1
dose da carico, poi 250 mgfm2
ey qid
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Cetuximab  +/- Iﬂmt:utj -
Cetuximab 400 mg/m2 ev g1,
poi 250 me/m2 ev gldd
I?r;;ﬂnl' Terza Irinatecan 180 n‘lgl"mq Ei qi"‘d Hemfen“] ;:ﬂurldﬂl;EﬁlplmL;l
Mg/ mngos Ue
Panitumumab IE':I i n;g.::llep-er lte al giorno 1-5, 8-
BEl-=1 4
Panitumumab & mg/kg ev qldd AL opni Saetvang
Opricniokte Regorafenib
e Il linea Trifluridine Tipirach | **
160 mg/dle peros pgl-21 g2 &d 35 mg/mgos due
volte al giorno 1-5,
2-12 agmi i
settimane
AFLIBERCEPT (+ FOLFIRI)

In pazientl pretrattati con chemioterapia adiuvante oxafiplatin-based e ricaduti entro 6 mesi dalla fine del
trattamento (I lin moderatamente raccomandato [previsto utllizze nel 30- 60% del pazientd)

In pazienti pretrattati con chemioterapia adivvante oxaliplatin-based e ricaduti tra & & 12 mesi dalla fine del
trattamento (1 lin non raccomandato (previsto utilizzo in meno del 10 % dei pazienti)

In pazlenti pretrattati con chemioterapia di | [inea oxaliplatinbased +/- bevacizumab (II® [finea):
moderatamente raccomandato (previsto utilizzo nel 30- 60% dei pazienti)

BEVACIZUMARE oltre la progressione (+ FOLFIRI/FOLFOX)

In pazienti pre-tratttati con FOLFOX/FOLFIR| + bevacizumab (II* lineal; moderatamente raccomandato |previsto
utilizzo nzl 60% dei pazienti]

*Schedule di chemioterapia utilizzate:

HELDYX {prima scelta)

COxaliplating 130 mgfmggle g21d per & cicli Capecitabina 2000 mg/mg gg 1-14

mFOLFOXG

Cxaliplatino 85 mg/myg ev g1,

S5-FU 400 mg/mg ey In bolo g1,

Acido folinico 200 mg/mg gl

gldd per 12 cicli 5FU 2400 mg/mg inic didshgle
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FOLFIRI

Irinatecan 180 mg/m2 ev g1,

5-FU 400 mg/m2 ev bolo g1,q14d per 12 cicli SFU 2400 mg/m2 evic. 46 h gl e

Acido falinico 200 mg/m2 ev

FOLFOXIRI

Ifinotacan 165 mg/m2 ev gl,

Oxaliplating 85 mg/m2evgl, q14d per 12 cicli Leucovorin 200 mgfm2 av ple

5-FU 3200 mg/m2 i.c.in48 h gl-2

Capecitzbina in monoterapla 2500 mg/mq g 1-14 q21d per B cidi o fino a progressione o tossicitl
DE GRAMONT

5-FU 400 mg/m2 ev bologl,
SFUZa00mg/m2evic. 46hgle  qldd per 12 cicli o fino a progressions o tossicitd Acido folinico 200 mg/m2

By

** Inserimenta in trial chnico
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PREMESSA

Il Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) & uno strumento finalizzato sia al governo
dei processi clinici ed organizzativo-gestionall Interni ad una struttura sanitaria (ospedaliera,
territoriale, ...), che al miglioramento delle condizioni assistenziali che devone essere garantite a
ciascun paziente affetto da una determinata patologia (neoplastica, cronica, tempo-dipendente...)
nell'ambito del suo percorso all’interno del sistema sanitario.

Il PDTA nell'ambito degli strumenti del governo clinico, infatti, rappresenta linsieme delle attivita,
della procedure, delle compatenze, delle tecnologie e dei setting assistenziali {ad esempio le risorse e
| mezzi) necessari/e al soddisfacimento dei bisogni di salute identificablli per condizioni omogenee di
patolopgia

Il POTA put essere definito come "l'insieme delle attivith ercgate per rispondere alla domanda del
malata dalla fase di diagnosi a quella di risoluzione del problema di salute a al fine vita: si tratta di un
sistema di attivita che i diversi professionisti coinvoltl nella cura del paziente intraprendono per
gestire la condizione di salute”™ (Tozzi, 2014).

Il PDTA & il parno su cui ructano gli Interventi trasversali delle diverse discipline e professionalita e
costituisce il fulere logistico e temporale per I'esito positivo del processo di cura.

La condivisione di percorsi diagnestici terapeutici e assistenziali (PDTA) costituisce un elemento
fondamentale di governance delle reti oncologiche, Nell'ambito di tale processo vengono valorizzate
le buone pratiche cliniche e definiti i modelli organizzativi pli idonel per rispondere con efficacia ed
efficienza alla richiesta di salute dei cittadini.

In coerenza con la DGR n. 221 del 23 febbraio 2017 di istituzione della Rete Oncologica Pugliese (ROP),
& stato attivato un gruppo di lavora per la definizione di un PDTA regionale di riferimento per i
pazienti affetti da tumore del colon e del retto.

L'orientamentn del gruppo & stato di considerare l'approccie multidisciplinare come cardine
imprescindibile del percorso di cura di questi pazienti, una garanzia di qualita e di efficienza del
percorso diagnostico-terapeutico e assistenziale; e ha definito la qualita delle procedure richieste e gli
standard clinkc valorizzando le eccellenze presentl in Reglone, al fine di garantire a tutti i cittadini la
migliore cura, in ogni fase di malattia, attraverso un trattamento personalizzate sulla base delle
caratteristiche biologiche della malattia e le condizioni specifiche del singolo individuo,

7
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ACRONIMI {ordine alfabetico)

I

Abbreviazione Descriziona
CE Carcinoma dell Endometrio
_EFl'i' Brachiterapla
CHT Chemioterapia
| Covg Centro di Orienrtamento Cmeologico ]
EBAT Radioterapia a fasci esterni
‘E{I} L) Ecografia trnnh:lg‘m:?le
FU Follow up
LFD Linfadenectomia
L5l Invasione degli Spari Linfovascolar
WED Assenza di segri clinkcl gl malattia
BALL berro di contrasto
iz Medico dl Medicina Generale
| oT Elrmnnc;ftral:ﬁa
FDTA Percorio diagnostico terapeutics assistenziale
PET Tomografia ad Emissione di Positron
| A Risonanza magnetica
RT Radioterapia
ISH Procedura dal Linfonodo Sentinella
550 Scheda Sintetica Onoologlca
TAL Tomografia Assiale Computerizzata
| THMD Team I'-'Iuﬁldi:'::rl:iprinare
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PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO ASSISTENZIALE
DELLE DONNE AFFETTE DA CARCINOMA DELLENDOMETRIO

SCOPI| E OBIETTIVI

Questo PDTA si applica alle pazienti affette da cancro all'endometrio trattati presso le strutture
sanitarie della Regione Puglia.

Il presente documento formisce indicazioni limitatamente all'argomento in oggetto, non esclude
I'autonomia e la responsabilita decisionale dei singell professionisti sanitari e presuppone la corretta
esecuzione dei singoli atti nella specifica competenza dei professionisti.

Esso individua ruoli e responsabilita del diversi professionisti coinvelti nella gestione delle pazient|,
dalla diagnosi al vari processi di cura. Il principio cardine informativo & l'integrazione delle diverse
procedure al fine di minimizzare gli effatti tossid e ottimizzare | risultati terapeutici con particolare
attenzione alla qualita di vita globale delle pazienti.

Ohiettive del POTA & assicurare, coerentemente con le attivitad della Rete Oncolegica Pugliese e le
migliori evidenze di letteratura disponibili, un’uniformita di comportamento dei professionisti
coinvalti nel processo di diagnosi e cura, garantendo & tutte le pazientl affetti da tumore
dell endametrio una magziore tempestivita nella diagnosi, inserendole all'intemao dell'iter diagnostico
pit appropriato, con una medicina personalizzata che tenga conto da un lato delle caratteristiche
biologiche del tumore e dall'altro dei bisogni della singola paziente, al fine di garantire un
allungamento della aspettativa di vita e contestualmente un miglioreamento della qualita della stesss,
ottenendo in ultima istanza una corretta allocazione di risorse indispensabile per rendere governabile
il sisterna, definende le diverse fasi del percorso e identificando al contempeo | rucli e le responsabilita
di ciascun attore in cgnuna di esse.

DEFINIZIONE

Il carcinoma dellendemetrio & una neoplasia maligna derivante dal rivestimento mucoso della
cavita uterina. Il termine tumore avanzato dell'endometrio si riferisce alla malattia metastatica ¢

Qﬁ
A

L

localmente avanzata,
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EPIDEMIOLOGIA

In italia® sono stati stimati per I'anno 2018, circa 10,800 nuovi casi di tumore dell’'utera, 8,400 a
carico del corpo (5% di tutti | tumori incidenti nelle donne). Il tumore del corpo dell'utero
rappresenta il 2%, il 7% (quarta neoplasia piu frequente) e || 4% di tutti i tumori femminili,
nispettivamente nelle fasce di eta 0-49, 50-69 e 70+ anni. 5i stima che il rischio di sviluppare un
tumare del corpo dell'utero nell’arco della vita di una donna sia di 1 su 47 il rischio &
estremamente basso nelle donne giovani ed & pils elevato nelle due fasce di etd successive.

Il trend di incidenza del tumore del corpe dell’utero & sostanzialmente stabile e non presenta
gradienti Nord-5ud.

Nel 2015 sono stati 2.951 | decessi per tumore dell'utero (435 per cervice uterina e 2.516 per altre
parti dell'utero, incluso corpo) pari al 4% dei decessl per tumore nelle donne, senza significative
differenze per fasce di eta. Il rischie di morire per un tumore dell'utera in toto {non specificato se
corpo o cervica) @ 1 su 135, Il trend totale appare costante. La mortalita non presenta gradient
Mord-5ud,

La sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi nei tumori del corpo dell’utero in Italia & pari al 77%, con
llevi differenze tra Nord e Sud. La sopravvivenza a 10anniin Italia & pari al 74%.

In Italia le donne vive con diagnosi di tumore del corpo dell'utero sono quasi 114.000, I tasso di
prevalenza, per 100.000 donne, & piu alto nelle Regioni del Mord. Oltre il 70% dei casi prevalenti ha
affrontato la diagnesi da oftre 5 annl. La proporzione maggiore di casi prevalenti sl osserva nella
fascia di eta 75+ (1139/100.000).2

Il Registro Tumori della Regione Puglia {Rete Regionale di Registrazione Oncologica) rende
possibile il confronto del dati di incidenza, mortalita e sopravvivenza regionali con quelli nazionali
ed alle altre macroaree geografiche.

INCIDENZA
FEMMINE Sede Diffusione* FEMMINE Sede Diffusione®
1 Mammella 29.2% 1 Mammella 29%
2 Colon-retto 13,1% 2 Colon-retto 13%
3 Tiroide 6,9% 1 Polmaone &%
4 Corpo dell'utere 5,39 4 Tircide 5%
5 Polmone e bronchi q,4% 5 Corpo dell'utero 3%
[Paal Puglic) {| Mumeri del Cancro in halia, 201 5)

* Froparzione sul tolole del co

U1 numeri del cancro in Italia 2018, pag. 276 nitps/ s registri-
tumari.itfoms/sites/default/ fites/ pubblicarion/2018_NumeriCancro-nparator, pdf

* AIRTUM Working Group. Itallan cancer figures, report 2014: Prevalenza e guarigions da tumare in italia. Brevalence
and cure of cancer in Italy. talian cancer figures, report 2014: Prevalence and eure of cancer in italy. Epidermic| Prev
2014; 38 (6 Suppl 1}:1-144,
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Dal punto di vista del sistema di offerta, la rete pugliese appare in grado di gestire la dormanda
relativa al trattamento chirurgico del tumore dellendometrio, attesa che la mobilits passiva per
interventi chirurgici & pari al 7%, di 5 punti percentuale inferiore alla percentuale di ricover in
mobilitd passiva oncologica generale e in diminuzione nel tempo. Le percentuall di fuga piu elevate si
riscontrano in provincia di Foggia e Brindisl (149%), la pili bassa a Bari (4%).

Si riporta di seguito una tabella esplicativa del trend di interventi per CR del Calon Retto nelle
strutture regionali,

INTERVENT! PER CANCRO ALL'UTERD (PUGLIA 2018). +57% vs 2017

n
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ANALI5I DEI COSTI ECONOMICI E SOCIALI

Uincidenza dei tumaori dell'endometrio, cosi come desumibile dai dati del paragrafo precedente, &
stabile e la speranza di vita alla diagnosi per molte pazienti <l allunga di parl passo con la
disponibilita di trattamenti sempre pid specifici, efficaci e con effett| collaterall moderati o assenti.
L'analisi dei bisogni sanitari dei pazienti oncologicl & fondamentale per determinare correttamente
I'ammontare delle risorse economiche da destinare all'oncelogia. Uidentificazions gqualitativa e
guantitativa di tali bisogni nella situazione corrente e la loro previsione alla luce di possibili scenari
di intervento sul territorio sone pararetri strategici ai fini di una corretta pianificazione della
spesa sanitarla e del suo controllo. L'implementazione del PDTA consentira di mettere a punto un
modello di stima del costi basandosi sulle rilevazioni dei consumi di risorse desumibili dalle banche
dati amministrative e sulla rilevazione puntuale dei costi per singola prestazione e centro
eropatore della ROP. L'analisi consentira;

- di analizzare lo scostamento tra 1 casti reali sostenuti a livello aziendale e i costi riconosciuti
dalle tariffe;

- di confrontare il costo di alcuni PDTA teoricl, costruiti sulla base delle linee guida correnti,
con il costo effettive del PDTA realizzati nel mondo reale, sulla base delle modalita
organizzative adottate;

- di analizzare la variabilita nei costi inter ed intra aziendali;

- di valutare il grado di completezza delle informazionl contenute nelle banche dati
amministrative correnti rispetto ai registri aziendali e specialistici per patologia;

- i stimare i costi sociall della patologia.

Per guanto riguarda il contesto regionale, le informazioni raccolte dai Registri Tumori, combinate
con i datl di natura amministrativa [(archivio delle Schede di Dimissione Ospedaliera, delle
Prestazion| Specialistiche e della Farmaceutica), offrono la possibilita di ricostruire | Percorsi
Diagnostici, Terapeutici e Assistenziali ([PDTA) dei pazienti oncologicl, di valutarne appropriatezza e
aderenza ai protocolli e di guantificare il corrispondente ammontare di risorse richieste al sistema
sanitario a livello regionale e nazionale.

FATTORI DI RISCHIO

Il carcinama endometriale & tra i pit frequenti tumori insorgenti nelle donne. In circa 'B0% di
gqueste lesioni, I'iperestrogenismo gioca un ruolo fondamentale (contrariamente al progesterone)
e caratterizza neoplasie di tipo endometrioide, tendenzialmente bene o moderatamente
differenziate, che insorgono al termine di un percorso cancerogenetico comprendente una serie di
lesioni premaligne (iperplasia complessa, eventualmente con atipie). | principali fattor di rischio di
gueste forme sono rappresentati da alto numere di cidi anovulateri, nulliparita, mencpausa
tardiva, obesita, diabete e ipertensione. Da ricordare in questo senso anche il ruolo della terapia

Y
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armonale estrogenica (non associata a progestinici), 'effetts paradosso dell'ormencoterapia con
antagonisti degli estrogenl per il carcinoma mammario e |a stretta associazione con | [rari) tumari
a cellule della granulosa e la (ancor pil rara) sindrome dell'ovaio policistica®.
Le neoplasie estrogenc-indipendenti si associano invece a scarsa differenziazione, insorgono In eta
pil avanzata (menopausa), presentano differenziazionl in sensoe sieroso o a cellule chiare e nan
s0N0 associate a pregressa iperplasia o displasia dell’'endometrig?.

Doz | nurnerl del cancro in alia 2018, pag. 276,

I } . regisiri=1 it oy it

Sopravvivenza a In ltalia & pari al 77% eon lievi differenze tra Nard e Sud.
5 anni

Sopravvivenza a I lizlia & pari gl 74%.

10 anni

fas/pubblicazioni 158 Num!r'ﬂ_laﬂgrgmqmrlgdl

Incidenza Sano atiesi. nel 2018, 8.400 nuovi casi [5% di tutti | wmeri femminili, & La quaria
neoplasia pill frequante nella donna nella fascia di etd 50-6% snnil, 5i stima che il fischig
di sviluppare un tumaore del corpo dellutere nell arco dalia vita i una denna sis di 1 su
47. L incidenza non presenta gradienti Nord-Sud ed & in calo

Mertalits Mel 2015 sono stati registrati 2,514 decessi pari al 3% del dacessi per tumore nelle donne.

Fattori di rischio Tutie le condizioni che determinanc iperestrogenismo rapprasentane un fattore di rischio
per il carcinema dellendometric Upe | [anovulazione, chesitd] insieme ad iperensione
@ disbate. Precedents radinterapia pelvica e assunzione di tamoxifane rappresentans
fatteri di rischio per il tipe 2.

I Tavassoli FA, Devilee P (Eds.). Warld Health Organization Classification of Tumaurs, Pathology and genetics of
tumaurs of the breast and female genital organs. ARC Press, Lyon, 2003,
* Cirisano FO Jr, Robboy S), Dodge RE, et al. The outcome of stage I-Il ehnically and surgically staged pagillary serous
and clear cell endometrial cancers when compared with endometrioid carcinoma, Gynecsl Oncal 2000; 77:55-55,
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MODELLO ORGANIZZATIVO DELLA RETE ONCOLOGICA PUGLIESE

Le reti clinico-assistenziali, in coerenza con | principi del governo clinico, rappresentano un
modello crganizzative che assicura la presa in carico del paziente mettendo in relazione
professionisti, strutture e servizi che erogano interventi sanitari e sociosanitari di tipologia e livelli
diversi nel rispetto della continuita assistenziale e dell"appropriatezza clinica e organizzativa. La
rete individua i nodi e le relative connessioni definendone I regole di funzicnamento, il sistema di
monitoraggio, i requisiti di qualitd e sicurezza dei processi e dei percorsi di cura, di qualificazione
dei professionisti & le modalita di coinvolgimento dei cittadini,

In tale prospettiva la Rete Oncologica Pugliese (ROP), istitulta con DGR n. 221 del 23 febbraio 2017,
& stata progettata per rappresentare un ponte per la continuita assistenziale tra cspedale e
territorio, un modello organizzativo che prevede 'approccio  multi-disciplinare con lintegrazione
delle differenti specialith in un "team tumore specifico” per la gestione clinica del pazienti, con la
eondivisione dei percorsi di cura e |a garanzia della equita di accesso alle cure e la precoce presa in
carico.

Le principali finalita della ROP sono 1l superamento della frammentarieta del percorsi di cura e
della autoreferenzialita dei differenti setting assistenziali, ma soprattutto la volonta di creare le
condizioni organizzative, gestionali e cliniche affinché il paziente, fin dalla comparsa del primi
sintomi della propria malattia, non avwerta mai la sensazione di “essere loscioto solo a vagare
senza ung meta precisa all‘interna del sistemo sanitario™

E in tale ottica che il perno strategico intorno al quale ruota tutto il sistema & rappresentato dalla
istituzione del Centro di Orientamento Onealogico (COrD), autentico valore 2ggiunto della intera
impalcatura organizzativo-gestionale e porta di ingresso del paziente all'interno della ROP,

Presa in carico del paziente oncologico da parte della ROP

L'avvio del processo di presa in carico del paziente avviene prioritariamente attraverso il Centro di
Orientamento Oncologico (COr0), non escludendo comungue la possibilitz che il paziente possa
accedere al percorso assistenziale in qualungue punto deflo stesso (sempre tramite il COrQ) & in
gualungue fase della malattia.

IL CORO

| COrD & uha struttura operativa con compiti di informaziene ed accoglienza dei nuovi pazienti
oncologici residenti nel territorio di competenza, i quali vi possono afferire su indicazione del
MMG/altro specialista, dal Pronte soccorso o anche spontaneamente. Il COrd si occupa della
presa in carico iniziale, della gestione delle problematiche amministrativo-gestionali nonché di
quelle cliniche di supporto al percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale del paziente
oncologico.

E prevista ai sensi della DGR n. 221 del 23 febbraio 2017 la istituzione di 17 COrQ con una
distribuzione omogenea nel territorio regionale (4 per ogni DIONC, fatta eccezione per il DIONC di

Bari cui ne sono riservati 5) ’//
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Il COrD ha i seguenti compiti:
= informazicne sulle modalita di accesso ai servizi e sulle prenotazioni, sulle professionalita
disponibili e sui centri specializzati, sui benefici e diritt di legge previsti per || paziente
oncologico;
» accoglienza del paziente indirizzatogli dal medico di medicina generale o da altre strutture;
= amministrazionz e gestione dell'avvio del percorso disgnostico-terapeutico-assistenziale
del paziente, incluso:
¥ garantire la continuity assistenziale assicurando che vi sia sempra un soggetto (Unitd
Operative, medico di medicina generale, ecc.) che abbia in carico il paziente per tipo e
durata della prestazione;
¥ assegnazione del codice di esenzione 048 in caso di diagnosi certa di carcinoma del
colon-retto (& allo studio, inaltre, |a possibilith di assegnazione temporanea del codice

in caso di sospetto diagnostico, per consentire la esecuzione delle indagini di

laboratorio e strumentali necessarie per pervenire ad una conferma diagnostica, da

confermare o revocare in base all'esito delle indaginl)

prenotare le prestazioni diagnostiche preliminari previste dal percorso del paziente:

mantenere i rapporti con gli altri COrO della Rete;
mantenere | rapporti con il Medico di Medicing Generale con il Medico responsabile
delle cure domiciliari distrettuali:
¥ aprire |a Scheda Sintetica Oncologica (550} del paziente sulla base del referto di
Anatomia Patologica;

¥ aggiornare le S50 sulla base delle prestaziani erogate @ comunicate dai Servizi che le
hanno svolte;

¥ conservare e aggiornare la decumentazione informatica e renderla disponibile al
Reglstra Tumaori Puglia. Tali informazioni saranno trattate nel rispetto della normativa
del garante per I'informazione sulla confidenzialita dei dati:

* supporto al percorso diaghostico-terapeutico-assistenziale, attraverso I'attivazione dei
team multidisciplinari specifici in loco e |a verifica continua, in stretto rapporta con
pazlente e servizi, che Il percorso sia effettuato ed avwenga secondo le modalita
interdisciplinarl necessarie.

LE W

In ogni COrD deve essere garantita la presenza di una serie di figure professional] ritenute
indispensabili per il suo funzionamento:
s  Oncologo Medico
= Infermiere cara manager
& Amininistrativo con funzione di data entry
Psicologo
Assistente Sociale
Rappresentante/i delle Associazioni di Volontariato

Inoltre al COrO deve essere garantita la disponibilita di alcuni siot dedicati per la esecuzione delle
principali indagini ematochimiche e strumentali utili ai fini di una rapida definizione diagnostica
della patologia.
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TEAM MULTIDISCIPLINARE [TMIY)

Il team multidisciplinare rapprasenta lo strumento gestionale qualificante di ogni POTA oncologico.
Ogni caso viene sottoposto a valutazione multidisciplinare pre e postoperatoria per la
formulazione condivisa della strategia terapeutica, con indicazioni specifiche per la chirurgia, la
terapia medica, |la radioterapia, la terapia riabilitativa e il follow up.

In sede di valutazione multidisciplinare viene anche decisa la necessita di ulteriorl indagini.

La varie proposte relative all'inquadramento diagnostico e le strategie terapeutiche formulate dal
Team nell’ambito defla valutazione multidisciplinare vanno condivise con il paziente, nel rispetto
delle caratteristiche cliniche e delle preferenze.

Esso & composto dalle seguenti figure professionali:

| Figure Strutturali Figure Associate
Coordinatore Medico Mucleare
Oncologo Medico | Biologo Molecolare
Chirurgo Ginecologo Genstista 1
Radioterapista Medico df Medicina Generale |
Anatomopatologo Palliativista I
Radislogo/Radiologo intervertista Psicologo (psico-oncologo) ‘
Infermiere Case Manager Rappresentante associazions pazienti
Fisicterapiata
Mutrizicnista
_| Farmacista

[l ThD, sulla base dei dati relativi sia alla paziente ed all'estensione della neoplasia dei protacolli in
vigore definisce il plano di trattamento personalizzato, verificandone 'aderenza al presente POTA
o, eveniualmente, riportando In chiarc nel verbale finale le deviazionl Indotte da situazioni

particolari.

Assicuro adequate cemunicazione con le patienti ed | loro familiari. La discussione nel TMD
avverra senza la presenza della paziente e la decisione finale sara comunicata da un
rappresentante del TMD, delegato ad hoc.
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FAS| DEL PROCESSO E MATRICE DELLE RESPONSABILITA

Il modello di presa in carico all'interno della ROP e la matrice delle responsabilita nella fase di
implementazione del presente PDTA nel DIOnC dovrd tener conto dei modelli organizzativi
aziendali ed inter aziendali gia esistenti,

I C|CR|lCCRIR /R £ C
’% C|R]| I | | I R | C
§

A: responszbile

C: coinwalto

I infarmats

* altra figure professionali: es. medico nuelears, bialoge molecolare, psicologo, rappresentante delle associazioni, ete.
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ATTIVITA

PRESA IN CARICO DA PARTE DEL CENTRO DI ORIENTAMENTO
ONCOLOGICO (CORO)

Il personale del COrO ha il compito di accogliere le pazienti, fornire informazioni, assicurare la
preca in carico delle stesse durante I'intero PDTA anche mediante |a prenotazione diretta delle
prestazioni di specialistica ambulatoriale necessarie, al fine di ottimizzare | tempi di esecuzione,
aprire e aggiornare la Scheda Sintetica Oncologica (S50 di ciascuna paziente durante la
progressione nel percorso, attivare il Team Multisciplinare, garantire il dialogo con il Medico di
Medicina Generale {MMG). 1| personale del COrQ, inoltre, fornisce le informatzionl alla paziente
sulle preparazioni e modalith di esecuzione degli esami diagnostici e di stadiazione.

PRIMO ACCESSD AL CORO
L'attivazione del PDTA prevede I'accesso delle pazienti al COrD su invio del curante [specialista
ambulatoriale, ospedaliero, MMG). Possono accedere:
zienti con diognosi ist ea di CE gid occertata, sia come caso fresco (naive), sia a seguito
di diagnosi occasionale dopo trattamento per altra patologla;
2} pazienti sintomatiche ad alto rischio di CE, ossia con:
» perdita ematica in menopausa, specie se in soggetti obesi, diabetici ed ipertesi;
s in terapia con Tamoxifene o Terapia Ormonale Sostitutiva (TOS) non bilanciata non
bilanciata;
s sospetto di sindrome neoplastica familiare (Sindrome di Lynch).
Per | soggetti ad alto rischio, il COr0 predispone una valutazione ginecologica [visita, ecografia
transvaginale, biopsia endometriale preferibiimente per via Isteroscopica) da eseguirsi presso
la struttura di riferimento al fine di formulare ewero escludere la diagnosi di neoplasia
endometriale.
Ottenuta la diagnosi istologicamente accertata di CE, la presa in carico della paziente prevede
linvie della stessa al ginecologo di riferimento del TMD per una prima valutazione. || personale del
COr0, dungue, provvede a richiedere e prenotare la prestaziong, da eseguire entro 7 glorni.

/
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VALUTAZIONE DIAGNOSTICA INIZIALE

Il referente ginecologo del Team Multidisciplinare al primo accesso dellz paziente esegue:
1} la raccolto anomaestica,
Z) la wisita ginecologica, che consente di escludere uma malattia esocervicale, vaginale,
parametriale e di valutare palpatoriamente | linfonodi inguinali e sopraclaveari,
3) Vecografio transvaginale al fine di valutare:
* spessore rima endometriale
= diametro della neoplasia
= profondita di invasione miometriale
= estensione stromale cervicale
= diffusione extrauterina {ovaio, peritoneo, setti cervico-vesricale, cervico-rettale, linfonodi

etc.}.
sulla base delle suddette valutazioni, il ginecologo del TMD prescrive:
1 in caso di pazienti a BASSO RISCHID (istotipo endometroide, G1, infiltrazione miometriale

superficale (<50%|, non Invasione cervice, non malattia extrauterina):
*» Rx Torace in 2 proiezioni, per la valutazione anestesiologica e verificare |a presenza
eventuale di versamento pleurice e metastasi polmonari;
* CA-125, emocromo, esami ematochimici (funzionalith renale, epatica), coagulazione:
+ TACoRM addome pelvi con e senza MDC (opzianale).
2. In caso di pazienti ad ALTO RISCHID (G2-G3 o Istotipo non endometrolde o infiltrazione
miometriale profonda {250%) o stromale cervicale o malattia extrauterinal:
= TACtorace, addome e pelvi con e senza MOC,
* RMN addome pelvi con e senza MDC, TAC/PET, scintigrafia ossea (solo in caso di sospetto
per malattia metastatica o per quadro TAC dubbia),
in caso di pazienti provenienti da altro centro & opzionale la revisione dei vetrini {anche per via
telematica) da parte degli anatomopatologi del centre di riferimenta.
Le pazienti con CE ed eta inferiore ai 50 anni e/o importante familiarita neoplastica suggestiva di
sindrome di Lynch, devono essere riferite al genetista per consulenza.
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Si riporta di seguito |l sistema di stadiazione chirurglea AJCC del carcinoma utering, che tiene in
considerazione sia il sistema TNM, sia quello FIGOD:

AICE Temor- N ods Adetagisens | THW | and Inlmnatons’ Fadarlicn of Gynecclogy ard Diksdsfnios (PG00 Surgical Slagieg Syedeme dor Endomainal Cancer
Bafinitians for T, W, M

T FIGC Primary Tumar
Stage
T Primary lumidr carnot be assassad
0 Mo evidenos of primany tunior
Tis Cosesreema im sl (premvathve careinoma)
™ i Turmar soniined (o the conpus e, insluging andosardeal glandular rmalssmant

Tia 1A Tt liendied 10 the sadameainium oF invacing e than hall fa smoenelriim
Tik 1B Turmar invacing ane hall or mere of the myometnium

T2 Il Tumar mvacing the stromal conneciive fissue of the cervin bul not eiending beyond the ulers,
Dmmlnxlmmdmmmﬂﬂ e T,

T3 ii Turear nvolving serasa, adress, VEgIne. of paramsirum
Tia A Tuimod hvohirg [he Ssroda &0d)od sdfiaxa (dinss] axlerssn o melss|ssis)
T LB Vaginal involvement [direct sxt=nsion of matastasis) or parsmselisl meobvament

T4 A Tumor inveding the bladdsr muoosa andor bowsl mucoss
ibullals adama (s not 2uffcent 1o clasaly & Wyl as T4)

H FIGS Ragional Lymph Necea
Staps
HX Regianal ymph nodes cannot be assssed
HO Mo regional lymph nede mefastasis
Hai=} isolaied tumar cells i reganal eaph nede|s) no graates than 02 mm
WA NET  Feganal lpmph node matastass o pevie lymph noces

HMimi C1  Regional rmph node melasiasis
{greater than 0.7 mm kul net graatsre San 20 men in Sametar) a paivis lymph
nocEs

Mia Wci Regonal lymph node metastasis
(graater than 2.0 mm in dismetes) iz pelic lpmph nodes

HZ a2 Flep:-n-ul Iymph node metastasis bo para-aorlio bymph nodes. with or without
pﬂdﬂh’e pElvic lymph nodes

MImi MC2  Regonal lnph node melasiasis (greaber than 0.2 mm Bl ned graater than
2,0 mm Im diameter) pu:-:arﬂl:ur,m.ph nodes, with or without poshe pelvic
Iymr@h nodes

H2a  INC3? Hm:-nul lpmph nade matashasks (greater than 2,0 mm in -:hm#m!u paras
acriio krmph nodés, with ar without positive pebds lymph nedes

Suffix (8n} Is added to Tha N eabagany when rmalastass s idantfied 2ndy by sentingl lymph node biopsy.

WM FIZO Dissont Motastosis
Seage
Wi o distam] melasiasis

M1 VB Di=gant melastasis (inclides metasiass 0 nguingl lymph nodes, inrapsdinnsal
disgass, lung, fver, or boned. (Il exciuces metzsiacis 1o peivio Of para-aanc lymph
nodas, vagna. Wenine semsa. oF adnesal.

Da; ANCC Carcer Staging Manual, % Ed. |2027), Springer Inktemational Publishisg

Essa non tiene in considerazione il grado di differenziazione cellulare (G1-G2-G3), listotipo e
I'infiltrazione degli spazi linfovascolari [LVSI), che rimangoneo fattori prognostici indipendentl, cosi
come il volurme tumorale <2 ¢m o >2 cm.
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TRATTAMENTO CORRELATO ALLO STADIO DI MALATTIA

Sulla base dei dati clinico strumentali raccolti e valutati dal TMD alla paziente verrd offerto un
programma terapeutico che dovrd essere coerente con il presente FDTA, redatto sulla base delle
evidenze della piG recente letteratura scientifica disponibile sull’argomento,

Cluando il trattamento individuato & di tipo chirurgico, si ritiene necessaria la disponibilita
all'esecuzione dell'esame istologico estemporanes intraoperatorio presso la sede ove verra
eseguito l'intervento stesso. La paziente viene invizta alla valutazione anestesiologica e, qualora
gquest'uftima controindichi I'intervento stesso, sard necessario un reinvio al TMD per una
rivalutazione per radioterapia (RT) ¢/o chemioterapia (CHT) e/o ormonoterapia (OT) o terapia di
SUpporto.

MALATTIA LIMITATA ALL'UTERO (STADIO | e ll)

Il trattamenta chirurglco standard per il CE negli stadi iniziali FIGO 1l & rappresentato dalla
Isterectomia radicale classe A sec. Querleu-Morrow (extra fasciale o tipo | Rutledge) con
annessiectomia bilaterale* con citologia peritoneals, ispezione/palpazione peritaneale e biopsia
di ogni area sospetta (intra e retro peritoneals).

Nello stadio Il FIGO, Fisterectomia radicale classe B sec. Querleu-Morrow dovrebbe essere
considerata solo se necessaria per ottenere margini liberi &

* In donne giovani {i.e. <40aa) affette da CE tipo endometricide, G1, infiltrante <50% del
miometrio, desiderose di preservare la funzione ovarica, dopo aver accuratamente escluso |l
coinvolgimento ovarico, @ possibile considerare la preservazione di una o entrambe ovaie con
asporiazione completa delle salpingi.

Via di accesso: laparctomica o mini-invasiva (laparoscopica o robotica), guest'ultima preferibile nei
casi apparentemente confinati all'uters o vaginale {in casi selezionati confinati all’utero, i.e.
prolassi utero-vaginali e/o con problematiche inte mistiche-anestesiologiche).

Per quanto riguarda la linfadenectomia (LFD) pelvica ed eventualmente lomboaortica, non vi &
uniformitd di pensiero, anche in considerazione di due studi prospettici randomizzati che, pur
considerandone |l ruclo prognostice, non ne hanno evidenziate un ruolo terapeutico” *.

*Colombo N, Creutzberg C Querles D, Barahona M and Sessa C elpdate = Endometrial Cancer Algorithms.

08/06/2017. httpsy/fvww £smo.org/Guldelines/Gynascalogical-Cancers (ESMO-ESG0-ESTRO-Cansensys-Confarence-
on-Endometrial elpdate- ithms This update refers to the ESMO-ESGO-ESTRD Consensys Conference an

Endometrial Cancer: ESMO Clinlcal Practice Guidelings for diagnasis, treatment and foliowyp, Colombo N, Crautsserg
G, Aarmant F atal, Ann Oncal 2016; 27: 16-41.

® National Comprahensive Cancer Metwork [NCCR) Guidelines - Uteringe Neoglasms Version 3.3019

! Banedetti Panicl P, Basile 5, Maneschl F, &t al. Systematic pelvic lymphadenectomy vs. no lymphadenactomy in earky-
stage endometrial carcinoma: randomized clinical trial. | Matl Cancer Inst. 2008 Dec 3:100{23)-1707-15

" ASTEC study group, Kitchener H, Swart AM, Qian Q. et al Efficacy of systematie pebvic Iymphadanactomy in
endometrial cancer [MAC ASTEC triall: a randomised study, Lancat. 2000 Jan 10:373{9658)125-36
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L'approccio consigliate, tuttavia, secondo le linee guida AIOM 20187, ESMO-ESGOD-ESTRO 2018,
MCCM v3.2019 “varia 2 seconda della classe di rischio di coinvolgimento linfonodale [definite sulla
base di fattori preoperatori /o intraoperaton all'istologia al congelatore in estemporanea);
- basso rischio (endometrioide G1-G2 con infiltrazione miometriale <50%): non sl effettua LFD.
= rischio intermedio {endometriode G1-G2 con infiltrazione miometriale 250%, oppure G3 con
infiltrazione miometriale <50%): LFD di staging pelvica ed sventualmente lomboaortica [se
sospetto e/o pelvicl positivi) da considerare in relazione alle comorbidita della paziente.
- alto rischio (endometrioide G3 con infiltrazione miometriale 250% o sieroso/cellule
chiare/carcinosarcoma): LFD di staging pelvica e lomboaortica (almeno 15 linfonodi pelvici e
10 lomboaortici), da considerare in relazione alle comorbidita della paziente.
Indipendentemente dalle suddette classi di nschio, & necessario asportare eventuali linfonadi
sospetti (all'imaging o alla visione/palpazione chirurgica). In ogni caso la scelta di eseguire la LFD
deve tener conto sempre di una accurata valutazione rischio-beneficio.
Mei casi in cui vengano asportati dei linfonodi si consiglia di utilizzare le definizioni di seguito
riportate relative a;
Tipo di LFD:
s Sampling = asportazione casuale random di linfenodi non ingranditi o sospetti.
« Selettiva = asportazione linfonodi palpabili o segnalati da indagini strumentali,
# Sistematica = asportazione di tutti i infonodi di una determinata staziona anatomica.
Estensione della LFD:
s LFD pelvica (I-Il livello sec. Querleu-Mormow)
s LFD lombo-aortica (I-1Y livello sec. Querleu-Morrow].
I mapping del linfonodo sentinella con ultrastaging istopatologico (SN), secondo indicazioni del
MCCN v3.2019, ha mostrato una bucna performance diagnostica per lo staging linfonodale e pud
rappresentare un‘alternativa alla LFD in caso di neoplasie apparentemente confinate all’utero.
Megli istotipi speciali {sieroso o cellule chiare o carcinosarcoma) & indicata altresi la stadiazione
peritoneale (omentectomia e biopsie peritoneali).

Minee Guida AOM 2013 Meoplasie delFuters: endometrio @ cervice, hiTps. e abomm 1 linee-gulda/linee-guida-
aiom-2018-nepalasie-uterc-endometrio-cenice/

10 ESMAD-ESGO-ESTRO Consensus Conference on Endometrial Cancer: E500 Cliniczl Practice Guidelines for diagnosis;
treatment and follow-up, Calombe N, Crevizberng C, Amant F et al, Anm Oncol 2016; 27: 16-41.

U national Comprehensive Cancer Metwark (MCCN) Guidelines - Uterng Neaplasms Version 3,2019
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TRATTAMENTO “FERTILITY SPARING”

Il trattamento chirurgico standard prevede la isterectomia totale con annessiectomia bilaterale,
precludendo la fertilitid. Esso, dunque, potrebbe essere rifiutato da giovani donne desiderose di
preservare il proprio potenziale riproduttive. In tali donne il carcinoma endometriale si presenta
generalmente con caratteristiche prognostiche favorevoli: istotipe endometriode, G1. assente
imvasione miometriala.

In questi casi, considerato il buon esito oncologico (riportate sopravvivenze libera da malattia a5 e
a 10 anni pari rispettivamente al 99.2% e al S8%), pu® essere proposto un trattamento
consarvativo in caso di:

denne in premencpausa di et inferiore a 40 anni,

stadio 1A, In assenza di evidenza dl invasione miometriale,
istologia endometroide,

grado 1,

consenso informato adeguato,

non centraindicazioni all’'uso dei progestinici,

non familiarita tipe BRCA o Lynch,

Sono indicate:

Adeguata stadiazione con ECO TV, RM pelvi (con valutazione del retroperitonen pelvico e
lomboaortico) ed eventuale laparoscaopia,

somministrazione orale (medrossiprogesterone o megestrolo acetato) o endouterina
(spirale levonorgestrel-medicata) di un progestinico,

il trattamento farmacologico pud essere preceduto o meno da chirurgia resettoscopica,
consulenza con personale esperto in procreazione medicalmente assistita (PMA],

stretta monitoraggio con blopsie endometriali ogni 3-6 mesi,

Isterectomlia totale con annessectomia bilaterale dopo completamento dell’ attivita
riproduttiva,

isterectomia totale con annessectomia bilaterale se viene documentata progressione o
persistenza di tumore nonostante 6-12 mesi di terapia con progestinici.

Il trattamento conservative &, com unque, da considerarsi temporaneo e finalizzato
all'ottenimento della gravidanza, guesta deve essere fortemente incoraggiata a partire dal
riscontro di una risposta tumorale complata. Il trattamento chirurgico standard & raccomandato in
case di progressione di malattia, mancata risposta tumorale completa a 12 mesi, e al termine della
gravidanza.
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MALATTIA CON SOSPETTA ESTENSIONE EXTRAUTERINA (Stadi avanzati Il = IV FIGO)

Melle pazienti che in fase stadiativa all'imaging risultino in stadio 11l e 1V intra-addominale, qualora
le condizioni della paziente e la diffusione di malattia lo permettano, sarebbe preferibile un
approccio chirurgico con il massimo intento citoriduttivo in combinazione con CHT efo RT efo OT.
Litile specificare nella descrizione dell'intervento chirurgico I'eventuale malattia residua al termine
della chirurgia (sede, dimensioni @ numero delle lesioni).

L'incertezza delle linee guida, tuttavia, rende necessaria una valutazione da parte del TMD per
definire un approccio personalizzato in funzione delle sedi di malattia, delle possibilita di ottenere
un residuo macroscopicamente assente, del rischio di complicanze e delle condizioni genarali della
paziente.

Melle pazienti non candidate a chirurgla di cltoriduzione, il TMD valuterd il miglior approccio di
CHT efo RT efo OT o terapia di supporto, In tali pazienti, I"approcclo chirurgico pud avere
comungque un rualo palliativo.
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REFERTO ANATOMO PATOLOGICO

In considerazione della necessita di modulare il trattamento oncologice
caratteristiche istologiche della malattia, & auspicabile la condivisione di un moedelle unico di
refertazione istologica, come guida della corretta scelta chirurgica e dell'adeguatezra di una

eventuale terapia adiuvante,

o) Esame allg diagnosi
= |stotipo
= pgrado di differepziazione
bl Ezame int a5
' stotipo

»  prado di differenziazionn
* profondita di invasiona miometriale
*  pventuale diffusione metastatica

o} Esome definitivo

Cifologio peritoneale.
1. Pasitiva
L. Megatie
3. Non disgnostico

Aspetto Mocroscoples:
Dimensioni dell'utero (mm}
Aspetto della neaplasia;

1. non visualizzabile

Z. polipoide

1 vegetants

4. infiltrante
Dimensioni della neaplasia {mm)
Presenza di miomi uterind:

1, o

2,

Tipo Istologica.
Adenacarcinoma
AdeAcacantoma
Adenosguamases
Mucinoso
Siero-pagillara
Cellule chiare
Squamasao

Altri

- QRN TR

Imvasione miametio:;

1. WO {ne imasione)

2. M1inw. <50%)

3. M2 {inv. 250%)

4 Mx
invesione nel miometrio max [wm]
migmetrio e (mm)

Grading FIGO (solo per endometrinidi):
al- Ben differenziato
G2-Moderatamente differerziate
G3-3carsamente differsnziats

0 Gi-Monvalutalo

O G o

Sede Max invosione;
1 fondo uierine
2 parete antericre
3. parete posteriore
4, ostio tubarico dx
5, ostio tubarico sin

sulla base delle
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Invasiane perimetrio: Inwasiane spael Info-vascolari; Invesione spazi perineurali:
1. No 1. Focale 1. Mo
2 5 2. Massiva 2 5
3, Nonnota 3. Ho 3. Nonnota
4.  Nonnota
Istma: Cerwice: Vaging:
1. Indenne 1.. Indenne 1. Indenne
2. Invasione mucosa 2. Imasione mucosa 2. |nwasione mutasd
3. Invesione stroma 3, Invasone siroma 3. |Invesione stroma
Endometrio odiocente:
1. Iperplasia
2. Atroflia
3. HMonwvalutalto
Bresenza aderomio:
1.. N
2. HMeoplasia In adenamiosi
3. HNo
4, Monwvalutata
Solpinge DX: Lalpinge SX:
1. Indenmna 1. Indenne
2. Presenza nel lume 2. Presenza nellume
3. Infitrazione mucosa 3.  Infiltrazione mucosa
4 Infilirazione a tutto spessore 4. Infilirazione a tukto spesiore
5. Patologia benigna 5. Patologia benigna
Cvoin DX Cwiia DX
1. Indenmne 1, Indenne
2, Metastas 2. Metastasl

3. Patslogla benigna

Bingsie peritongall:
1. Megative

2, Micro Metastasi
3. Maoro Metastasi

Linfomodi Pehvici dx

Mon asportats
Numero totale
Megativl

Iiero +

Macro +

Humero pesitiv

Bon B L B e

3. Patologla benigna

Omentor

1. HMegative

2. Micro Metastasi
3, Macro bMetastasi

Lirfonodi Pelwici sk
. Mom asportati

Mumero totale
Megativi
Micra +
Macra +
Mumero positivi____

oW B

Linfonoedi Aarticl;
Mon asportat
Mumero totake
Megativi

micro 4

Placrd +

. Murmero positiv

LI T S
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Auspicabile la valutazione del Test universale per instabilith del microsatelliti (MS1). In caso di instabilita dei
microsatelliti necessario riferire la paziente al genetista per la valutazione familiare e lo studio dei geni del
mismatch repair (MME]).

TERAPIA ADIUVANTE

Per la definizione delle scefte terapeutiche & opportuno suddividere le pazienti in classi di rischio
secondo |a classificazione aggiornata dalla FIGO nel 2009, basata su stadiaziene, grading e tipo
istologice. Nella valutazione complessiva dell'indicazione ai trattamenti adiuvanti, a questi fattori
di rischio, sulla scorta di numerosi studi clinici (GOG 99%, PORTEC1%) vanno aggiunti anche
I'invasione linfovascolare [LVSI), I'etd 260 anni e le comorbidita.

1-5TADIO | FIGO

Mella Consensus tra ESMO, ESGO e ESTRO la classificazione del rischio per la malattia in stadio |
FIGO e stata integrata con una categoria a rischio intermedio-alto sulla base della positivita LVSL. Si
distinguona, pertanto:
1. Classe di rischic BASSO (1A, endometrioide, G1-G2; LVSI assente): non & raccomandata
nessuna terapia adiuvante, le pazient verranno avviate a follow-up clinico strumentale.
4. Classe di rischlo INTERMEDIO (1B, endometriolde, G1-G2, LVSI assente): per il contrallo
della recidiva locale & indicata la brachiterapia vaginale (BRT) oppure follow-up.
3. Classe di rischio INTERMEDIO-ALTO (IA, endometriode, G3 o Stadio I1A-B endometriode
G1-G2, LV5l presente):
* 5@ eseguita stadiazione chirurgica e i linfonodi sono negativi & indicata BRT per il
controllo della recidiva locale oppure follow-up;
® in assenza di stadiazione chirurgica @ indicata la radioterapia pelvica a fasci esterni
(EBRT) o eventualmente solo BRT per il controllo locale nelle pazienti con
comorbidita:
4. Classe di rischio ALTO (I8, endometriode, G3, a prescindere da LVSI):
* se eseguita stadiazione chirurgica e 1 linfonodl sone negstivi & indicata EBRT o
eventualmente solo BRT per il controllo locale nelle pazienti con comeorbidita;

¥ feys HW1, Roberts JA, Brunetto VL Zaino RJ, Spirtas MM, Bloss JD, Peariman A, Maiman MA, Ball JG: Gynecologic
Oncology Group. A phase Il trial of surgery with or without adjunctive external pelvic radiation therapy in
intermediate risk endometrial adenocarcinoma: a Gynecologic Oncology Group study. Gynecal Oncol. 2004
har;3243):744-51,

*! Creutzberg €L, Nout RA, Lybeert ML, Wérldm-Rodenhuis CC, Jobsen 1, Mens W, Lutgens LC. Pras E, van de Poll-
Franse LV, van Putten WL; PORTEC Study Growp, Fifteen-year radiotherapy outcomes of the randomized PORTEC-1
trial for endometrial carcinoma. Int J Radiat Oncol Bial Phys. 2011 Now 15:81{4):¢631-8.
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= in assenza di stadiazione chirurgica, & indicata EBRT ed eventuale chemioterapia a
base di platino (CHT).
5. Classe di rischio ALTO (Istotipi speciali: sierosi, cellule chiare, indifferenziati,
carcinosarcomi). E indicata CHT ed eventuale EBAT o BAT [solo per sieresi o cellule chiare
IA con LVS| assente pud essere considerata la sola BRT. Inoltre, & opportuno Finserimento
di tali pazienti in trials clinici

2 - STADIO |l FIGO (rischio alto)

In easo di tumori G1-G2, LVSI assente & indicata BRT /o EBRT,
In caso di tumori G2 o LVSI presente @ indicata EBRT, con eventuale CHT per i casi non stadiati
chirurgicamente.

3 - STADIO Il FIGO (rischio altc)

EBRT e CT seguenziali sono indicate per ridurre il rischio di recidiva pelvica e migliorare la
sopravvivenza libera da progressione.
Mei casi non operabill e non candidati a CHT si put eseguire EBRT e BRT a fini palliativi,

4.- STADIO IV FIGO {rischio alto)

Classe di rischio avanzato e metastastico IVA — IVB: il trattamento di scelta & la CHT seconde lo
sthema Carboplatine- Paclitaxel, ricorrendo alla RT a scopo palliativo.

Melle pazienti in IV stadio con condizion! generali scadute o non candidabili ad ulteriori cicli di CHT
pud essere proposta I'OT con medrossiprogesterone acetato, megestrolo acetato o tamoxifene.

TERAPIA ADIUVANTE IN PAZIENTI CON DIAGNOSI OQCCASIONALE O
STAGING INCOMPLETD

Pazienti sottoposte a chirurgia per presunta patologia benigna o pazienti che non abbiamo
esepuito una stadiazione completa durante la chirurgia primaria:
- Baosso rischio (1A G1-G2, LVSI assente, diametro €2 cm): osservazione:
- Alto rischio (1A G1-G2, LVSI presente /o diametro =2 cm, oppure |A G3, oppure I8, oppure Il):
restaging strumentale con TAC con MOC o TAC/FET
* se positivo andrebbe considerata la chirurgia;
* se negativo seguire le indicazioni della terapia adiuvante,
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FOLLOW UP
Al termine della terapia la paziente senza segni clinici di malattia (NED) sard sottoposta a
monitaraggio clinico da parte del ginecologo referante del GPI.
Ad oggi non esistono chiare evidenze sul ruolo e le modalits del follow up. Secondo i dati
disponibili, la sorveglianza delle pazienti sffette da CE dovrebbe essare esegulta con la seguents
tempistica:
* cadenza quadrimestrale nei primi due anni (semestrale per i casi a basse rischio di recidiva),
&= ogni 6 mesi nai successivl tre anni
* poi, eventualmente, annualmente mediante.
La sorveglianza deve prevedere: un‘anamnesi volta alla ricerca di sintomi suggestivi di ripresa di
malattia, ed I'esame obiettivo con visito ginecologica ed eventuole ecografia transvaginale,
eventuale dosaggio del Cal2s,
L'imaging (Rx Torace, TAC con mde, RM con MDEC, PET, scintigrafia ossea, etc.) & da riservarsi aj
casl ad alta rischio o che presentino segni o sintomi di sospetto di recidiva,
In assenza di indicazioni cliniche non risultane utili altri markers tumorali e Pap test,
Auspicabile & che il medico che conduce il follow up suggerisca I'adozione di misure che riducano |
fattori di rischio (stile di vita, obesits, attivita fisica e fuma) e che identifichl sventuali sindromi
eredo-familiari (in particolare Fesecuzione del test MS1 nelle pazienti di et inferiore 2i 50 anni).

RECIDIVA DI NEOPLASIA DELL'ENDOMETRIO

La definizione del piano terapeutico sarid effettuata sulla base della sede della recidiva, dei
precedent trattamenti e delle condizioni cliniche ¢ dovrd essere oggetto di discussione nel TMD e
concordata, infine, con la paziente.

Quando la malattia si presenta sotto forma di recidiva vaginale isolata, In assenza di precedente
trattamento radiante, l2 RT rappresenta un trattamento curativo nel 75-80% dalle parienti.

Nelle pazienti che hanno gid ricevuto una precedente RT & con buan perfomance status, 'opzione
chirurgica rappresenta Il trattamento di scelta. L'approccio chirurgico varia dalla asportazione
della recidiva singola, alla citoriduzione secondaria, alla pelvectomia. L'a pprocelo chirurgico
eviscerativo in caso di recidiva deve essere valutato e discusso nel GPI; viene proposto in pazienti
con un buon performance status, che hannc sviluppato una recidiva centropelvica gia
precedantemente irradiata o pazienti con recidiva vaginale non candidabili ad un trattamento di
RT o CT.

Tecniche di RT sterectassica o BRT imoge-guided possono essere prese in considerazione in casi
selezionati di recidiva pelvica (sia locale che linfonodale), anche in pazienti gia precedentements
irradiate.

Wel caso di metastasi a distanza, la paziente con un busn performance status viene sottoposta a
CHT. Farmaci usati in | linea sono il Carboplating ed il Paclitaxel [sostituibili con Taxotere e
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Cisplatine in caso di allergiel.

Linee successive: con I'utilizzo sempre pil diffuso della CHT adiuvante, le opzioni terapeutiche per
le pazienti can una ripresa di malattia sono decisamente ridotte poiché | farmaci di Il linea hanno
dimostrato generalmente risposte limitate {10%) e di breve durata. Sebbene siano stati studiati
diversi regimi, mancano studi randomizzatl e, quindi, nessun regime pug essere proposto come
standard. Tra i farmaci in indicazione: Doxorubicina liposomiale pegilata, Paclitaxel, Hosfamide,
Clelofosfamide, Topotecan.

La chirurgia pud avere un ruolo nell'ssportazione di recidive metastatiche isolate, purche
asportabili radicalmenta.

Le cure palliative o I'OT sono, infine, destinate alle pazienti con un performance status scaduto,
che non sopporterebbero trattamenti CHT, RT o chirurgici invalidanti. L'OT crmopoterapis—e
riservata alle pazienti in condizioni cliniche generali scadute e non in grado di ricevers un
trattamento chemioterapico sistemico.

Mel’ambito dell’OT Progestinici quali Medrossiprogesterone acetato o Megestrolo acetato,
Tamoxifene ed inibitori delle aromatasi-seno i farmaci pil usatl.

PALLIAZIONE

In caso di performance status =3 oppure di uno stadio tale di malattia che controindichi la terapia
specifica antineoplastica la paziente deve essere riferita al servizio di cure palliative. E da
considerarsi fortemente raccomandato il coinvolgimento dellequipe di cure palliative
(ospedale/hospice/domicilio) nella valutazione della paziente fin dal momento della discussione
della prima ripatizione di malattia per I'impostazione di un percorso di accompagnamenta al fine
vita di tipo clinico, assistenziale, psicologico e sociale.

La terapia pallistiva va considerata guando I'aspettativa di vita & sufficiente per poter
programmare un utile percorso soprattutto in presenza di criticta soclo ambientali
opportunameante valutate.
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Prira visita da parte del ginecologo | entre 1 settimana dalia richiesta del | >90% | Database

referente del TMD coro ' aviendali

Riunions mulidisciplinare del TMD 1 a settimana > Database

per la discusgione oei casl clindel azbendall

Stadiazione strumentale def tumore | entro 2 settimane daila pima visita | >70% Datebaze

campletata da parte del ginocologo del TMO azlendal

Intervento chirgrgico entro 4 settimane dalla visita =% Database
multidisciplinare che ne ha posto aziendali
Vindicazione

Referto [stelogico del pezzo entro 4 settimane dall"intervenio =30% Ratabase

operatorio aziendali

Inizio dell'eventuale chemioterapia o | entro 6 settimane dall'ntervents =B0% Datahase |

alira lerapia sistemica chirurgico atlendati

inizio dell'eventuale radicterapia entro 12 sattimane dal traftamento | =50% Dratabase
primario {chirurgis o chemioterapia) anendal

r. i pazienti con CE sottoposte a =20 100% Database

chirurgia per anno; anendall

n. pzcon CE sottopeste a RTjanna | 210 1008% Database

aziendal
r. @z con CF settopaste a CHTfanne | 210 100% Database

aziendall

e
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Gruppe di Coordinamento
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Il Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) & uno strumento finalizzato sia al governo dal
processi clinio ed organizzativo-gestionali interni ad una struttura sanitaria {ospedaliera, territoniale,
...}, che al miglioramento delle condizieni assistenziali che devona essere garantite a ciascun paziente
affetto da una determinata patologia {neoplastica, cronica, tempo-dipendente..) nell'ambito del suo
percorso all'interno del sistema sanitario,

| POTA nell'ambito degli strumenti del governo clinico, infatti, rappresenta l'insieme delle attivita, delle
procedure, delle competenzs, delle tecnologie e dei setting assistenziali [ad esempic le risorse e i
mezzi) necessari al soddisfacimento del bisogni di salute identificabili per condizioni omogenee di
patologia

| POTA pub essere definito come "linsieme delle ettivitd erogate per rispondere alla domando del
malato dalla fose di disgnosi o quella di risoluzione del problema di salute a af fine wita: si tratta di un
sisterna di attivitd che | diversi prafessionisti coinvalti nella cura del paziente intraprendono per gestire
lo condizione di salute® (Tozzi, 2014}

Il BOTA & || perno su cui ruotano gli intervent! trasversali delle diverse discipline e professionalith e
costituisce it fulcro logistico e temporale per "esito positiva del processo di cura.

La condivisione di percorsi diagnostici terapeutic e assistenziali costitulsce un elemento fondamentale
di governance delle reti oncologiche, Nel'ambito di tale processo vengono valorizzate le buone
pratiche cliniche e definitl | modelli organizzativi pid idonei per rispondere con efficacia ed efficienza
alla richiesta di salute dei cittadini.

Il PDTA delle neoplasie polmonari & I'insieme delle attivita erogate dai divers professionistl colnvalt
malla cura del paziente affetto da neoplasia polmonare, dalla fase di diagnesi a quelia di risoluzione del
oroblema di salute o al fine vita; esso individua i rucli & le responsabilita cliniche ed organizzative def
diversi professionisti coinvolti nella gestione di tali pazienti.

Il presente documento & uno strumento di orientamento dei comportamenti professionali che
ridisepna le “formule di servizio” da garantire nelle diverse fasi del percorso del paziente.

Tale POTA di riferimento regionale include gli elementi necessari sul piano clinico, professionale,
arganizzativo e gestionale per la definizione degli standard minimi assistenziali che devono essere
assicurat] per garantire in modo uniforme la risposta di salute ai cittadini con patologia neoplastica
palmonare nel rispetio dei principl di equitd e accessibilita,

In coerenza con la DGR n. 221 del 23 febbraio 2017 di istituzione della Rete Oncologica Pugliese (ROP),
& stato attivato un gruppo di lavore per la definizione di un POTA regionale di riferimento per | pazientl
affetti da tumore del colon e del retto, costituito da professionisti esperti della materia e da
professionisti individuati da AReSS, in qualita di drafters esperti in metodologia per la stesura di PDTA.
U'orientamento del gruppe & stato di considerare Vl'approccic multidisciplinare come cardine
imprescindibile del percorso di cura di questi pazienti, una garanzia di qualita e di efficlenza del

percorso diagnostico-terapeutico e assistenziale, @ ha definite la qualita delle procedurs richiaste e gli
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standard clinici valorizzando le eccellenze presenti In Regione, al fine di garantire a tutli | cittadini la

migliore cura, in ogni fase di malattia, attraverso un trattamento personalizzate sulla base delle

caratteristiche biclogiche della malattia e le condirioni specifiche del singolo individuo,

RIFERIMENT! NORMATIVI

= Linee Gulda AICN 2018

Eurapean Partnership Action Against Cancer Consensus Group. Palicy statement on multidisciplinary
cancer care. Eur J Cancer. 2014;50:475-80.
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3DCRT Radiaterapia conformazionale tridimansionale

AIPC
ALK
BB
COrQ
CviC
DiOne
ECT
EGFR
EUS
EBUS
EMNDS
FDG
FISH
&G0
GIP
GRIP
tHC:
IMRT
IGRT
MMG
MWLST
POTA
PET
ROSE
R
ROP

Associazione Itallana Pneumclogi Ospedalieri
Anaplastic Lymphoma Kingse

Biopsia Bronchiale

Centro di Orientamento Oncologico

Catetere Venoso Centrale

Dipartimento Integrata Oncologico
Ecotomografia

Recettore per il fattore di crescita epidermeide
Ultrosonografia esofagea (Endoscopic Uitrasogrophy)
Ultrasanografia endobronchiale {Endoscopic Bronchial Ultrasography)
Electranic Nicotine Delivery Sistems
Flugro-deossi-glucasio

Fluorescence In Situ Hybridization

Ground Glass Opacity

Gruppo Interdisciplinare di Patologia

Gruppo Ristretto di Patologia

Immunoistochimica

Radioterapia ad intensita modulata

Radioterapia guidata daimmagini

Medico di Medicina Generale

Natlenal Lung Screening Trial

Percorso Diagnostico Terapeutico ed Assistenziale
Tomografia a emissione di positron|

Rapld On-Site Evaluation

Riscnanza Magnetica

Rete Oncologica Pugliese

SiheR Societd taliana di Medicina Respiratorna

TBB
TEMA
e
D
THM
VATS

Biopsia Transbranchiale [ Trans-Bronchiol Biopsy)
Agpaspirato-transbronchiale { Trons-Bronchial Needle Aspiratian)
Tamografia assiale Computerizzata

Team Multi-Disciplinare

Turnor, nade ond metostasis

Toracoscopia video-assistita
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IL PERCORSO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO-
ASSISTENZIALE DEL CANCRO AL POLMONE

SCOPI E OBIETTIVI

Questo PDTA «i applica ai pazienti affetti da cancro al polmane trattati presso le strutture sanitarie
della Regione Puglia.

|| presente documento fornisce indicazioni limitatamente all'argomenta in oggetto, non escludendo
l'autenamia e la responsabilith decisionale dei singoli professionisti sanitari, e presuppone la
corretta esecuzione dei singoli atti nella specifica competenza dei professionisti.

Esto individua ruoli e responsabilitd dei diversi professionisti coinvolti nella gestione dei pazlent,
dalla diagnosi al vari processi di cura. || principio cardine infarmativo @ l'integrazione delle diverse
orocedure al fine di minimizzare gli effetts tossici e ottimizzare | risultati terapeutici con particolare
attenzione alla qualita di vita globale delle pazienti.

Obiettivo del PDTA & assicurare, coerentemente con le attivita della Rete Oncologica Pugliese 2 la
migliori evidenze di letteratura disponibili, una unifarmitd di comportamento dei professonisti
coinvoltl nel processo di dizgnosi e cura, garantendo a tutti | pazienti affetti da tumore del palmens
una maggiore tempestivitd nella diagnosi, inserendoll allintemo  delliter diagnostico  piis
appropriato, con una medicing personalizzata che terga conto da un lato delle caratteristiche
biglogiche del tumore e dall’altro dei bisogni del singolo paziente, al fine di garantire un
allungamento della aspettativa di vita e contestualmente un miglieramento della qualitd di vitg,
ottenendo in ultima istanza una corretta allocazione di risorse indispensabile per rendare
governabile il sistema, definenda le diverse fasi del percorso: e identificando al contermpo i ruchi 2 le
responsabilita di ciascun attore in ognuna di esse.

| principall obiettivi della stesura del PDTA reglonale per le neoplasie toraco-polmonari sono:

1. Garantire un'efficace assistenza a tutti | parienti affetti da neoplasie taraco-polmonari che

afferisconag alle strutture oncologiche della Regione Puglia attraverso:

diagnostica rapida ed appropriata;

terapie ottimali eseguite in tempi adeguati;

regolare follow-up;

avvio di percorsi di prevenzione

2. Costituire il PODTA di riferimento reglonale che sars poi declinato nelle quattro aree vaste della
regione per creare un modello virtuoso ed aggiomato che consenta di trasferire rapidamente
ogni significativo miglioramento dell’'efferta diagnostica ed assistenziale facilitando |2 ereazione
di Team Multi-Discliplinan (TMD) omogenel che riescano ad elaborare trattament! integrati e
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discussionl condivise ¢ favorendo uno stretto raccorde con la ricerca clinica in crescente e

rapida evoluzione.

3. Awviare un processo di analisi e verifica di aderenza al PDTA sul tumore polmonare attraverse

una fase di revisione dei livelli di prestazione raggiunti, per mez2zo di indicatori ageguatl e

candivisi, che parti al miglaraments della pratica clinica.

4, In particolare si intende organizzare la presa in carica del paziente nella sua globalitd ed

accompagnario in ogni fase del percorso diagnostico, stadistivo e terapeutico, garantendogli fa

continuitd assistenziale nacessarda per il raggiungimento della migliore cura

DEFINIZIONE DI NEOPLASIA POLMONARE

Il tumare del polmane & una patologia che origina dai tessuti epiteliali che compongona i bronchi e
il parenchima polmanare, compromettendone la funzione, poiché provoce una crescita

incontrollata di cellule maligne, che formande una massa possona ostruire il flusso dell’aria o

provocarse emorragie.
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EPIDEMIOLOGIA DELLE NEQPLASIE POLMONARE

le neoplasie polmonari rappresentana una delle patologie oncologiche pill frequenti con una
incidenza ancora in crescita nel sesso femminile. Mel 2018 sono attese in Italla circa 41,500 nuove
diagnosi di tumore del polmene, delle quali oltre il 30% nel sesso femminile. Nel 2015 sono state
registrate in italia 33,836 morti per tumore del polmone e |a sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con
tumore del polmane in ltalia & pari al 16%, condizionata negativamente dalla grande proporzicne di
pazienti diagnosticati in stadio avanzato. La sopravvivenza a 10 anni dei pazienti con tumore del

polmone in Italia & pari al 12% {11% tra gli uomini e 15% tra le donng).
In relazione alla Regione Puglia, nei diversi periodi di osservazione dal 2003 al 2015, il tasso greszo

gl incidenza del tumore del polmone nella popolazione coperta dal Registro Tumori della Regione
Puglia & stato di 109,16 casix 100,000 negll uomini & 29,59 » 100,000 nelle danne. {Fig.1)

Fig.1 Tassi di incidenza e mortalita Regione Puglia standardizzati sulla popolazione europea.
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Per | decessi causati da tumore del palmone in Puglia, nel periodi osservati, sono stati registrati un
tasso grezzo dl mortalita pan 97,21 x 100.000 nei maschi e 23,17 ¢ 100.000 nelle femmine. (Fig 1}
Ua unanalisl preliminare, I'andamenta nel tempo dellincidenza del tumore del polmaone in Puglia

registra, una riduzione dello 0,5% per | maschi ed un incremento nelle femmine dell’l, 7% arnuo.
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Invece a livelle nazionale si registra per | maschi una diminuzione di circa I'1,6% annua ed un
Incremento nelle fermmine dell’1, 7% anruo.

Una grossa parte dei tumori del polmone osservati in Puglia sono non a piccole cellule [70-B1%),
mentre guelll a piccole cellule sona il 7-15% ed il restante 7-15% sono i "non altrimenti specificato®-
NAS (Fig.2).

Fig.2 Distribuzione Tumeri polmone Regione Puglia, per citologia, per provincia, per sesso (%)
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La sopravvivenza a 5 anni, nel periadi asservati, registra valari che non si discostano molto dalla
media nazionale di circa il 15%.

Fig.3 Tassi di sopravvivenza a 5 anni nelle provincie Regione Puglia (%),

ktaschi Kt

BT Rsytssamrn 5 % urnd ;

T | B 21kl 23 i e .. |
e g | suwesisooezon. -
m 54 f E ; III-"-II oo
| Taraneo |20OE-2F18 w1l A --"--k.:i.-ii ndd G

Dall'analisi dei dati relativi al numero di cittadini pugliesi che nell’znno 2017 hanno avuto un
ricovero erdinario, programmato, a carico del 85N, con diagnosi principale di "Tumari maligni della
trachea, del bronchi e del polmoni” o "Carcinomi in situ di bronchi e palmeni * e intarvento come
da tab. Ain tutte le poszioni, escludendo | soggetti che nei cinque anni precedenti hanno avuto un
altro ricovero con la stesse diagnosi {Incidenti], sona 251 1 soggett puglies| operati per CA polmone,
per i quali sia stato possibile identificare una data di avwio del percorso dlagnostico-terapeutico. D
questi I'B0% ha avuto una diagnosi in regione, il 20% Fuori regione. Dei soggetti che hanno ricavuto
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una diagnosi di CA polmone in Puglia, circa I'11% si @ operato fuori regione. Mentre dei soggetti che
hanno ricevute una diagnosi di CA polmone fuorl Puglia, circa |l 90% & restato fuorl reglone per

Fimtervento.
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la diagnosl tempestiva e |'attimizzazione del trattamento rappresentano ad ogg il migliore
approccio possipile al paziente affetto da neoplasia polmanare.
Tale zpprocoio richiede l'integrazione coordinata ed appropriata di tuttl ghi attori colnvolti nel FOTA

celle naoplasie toracopolmonari.
Dal punto di vista del sisterna di offerta, |a rete pugliess appare in grado di gestire la domanda relativa
al trattamento chirurgice del tumore del polmone, atteso che la mobilitd passiva per interventi
chirurgicl & pan al 7%, di 5 punti percentuale inferiore alla percentuale di ricoveri in mobilita passiva
oncologica generale e in diminuzione nel tempo, Le percentuall di fuga pil elevate si riscontrano in
provincia di Foggia e Brindisi (149%), la pil bassaa Bari (4%).

51 riporta di seguito una tabella esplicativa del trend di interventi per CR del Palmone nelle strutture
regionall,
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ANALISI DEI COSTI ECONOMICI E SOCIALI DEL CR POLMONE

L'analisi del bisogni sanitari dei pazienti oncologici @ fondamentale per determinare correttamente
ammontare delle risorse economiche da destinare al sistema delle cure in campe oncologice.
Lidentificazione gqualitativa e guantitativa di tali bisogni nella situazione corrente e la loro
previsione alla luce di possibili scenar) di intervento sul territorio costituiscono parametn strategici
al finl di una corretta pianificazione della spesa sanitaria e del suo controllo. U'implementazione del
POTA regionale nei singoli territor] consentird di mettere a punto un modello di stima dei cost
basandosi sulle rilevazioni dei consumi di risorse desumibili dalle banche dati amministrative e sulla
rilevazione puntuale dei costl per singola prestazione e centro erogatcre dells ROP. L'analisl
consentira:

» di analizzare |o scostamento tra | costi reali sostenuti a livello aziendale e | costi ricanosciutl
dalle tariffe;

= di confrontare il costo di alcuni PDTA teorici, costruiti sulla base delle linee guida correnti, can il
costo effettivo del PODTA realizzati nel mondo reale, sulla base delle modalitd organizzative
adottate;

» di analizzare la variabifita nei costi inter ed intra aziendali;

» divalutare il grado di completezza delle informazion] contenute nelle  banche
datl amministrative correnti rispetto ai registri aziendali e specialistici per patologia;

» i stimare i cost sociali della patologia.

Per guanta riguarda il contesto regionale, le informazioni raccalte dai RT, combinate con i dati di
natura amministrativa (BDA regicnale: archivio delle Schede di Dimissiene Ospedaliera, delle
Prestazioni Specialistiche, dellz farmaceutica....}, offrono la possibilita di ricostruire | Percorsi
Diagnosticl, Terapeutici e Assistenziali (POTA) dei pazienti oncologici, di valutarne approgriatezza e
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aderenza slle linee guida e ai protocolll e di guantificare 1| corrlspondente ammontare di risorse
richiette al sisterma sanitaro a llvella regionale & nazionale.

FATTORI DI RISCHIO

Il furno di sigaretta & il pid rlevante fattore di rischio per il carcinoma del polmone: ad esse, infatti,
£ attribuibile '85-90% di tutti | tumori polmonari. |l rischio aumenta con | numero delle sigarette
fumate & con la durata dell'abitudine al fumo. La sospensione del fumo di sigaretta determina una

forte riduzione dei rischiol.
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MODELLO QRGAMNIZZATIVO DELLA RETE ONCOLOGICA PUGLIESE

Le reti clinico-assistenziali, in coerenza con i principi del governo clinico, rappresentano un moedello
organizzativo che assicura la presa In carico del paziente mettendo In relazione professionisti,
strutture e servizi che erogano interventi sanitari e sociosanitart di tipologia & livelll diversi nel
rispetto della continuith assistenziale e dell'appropriatazaa clinica e organizzativa. La rete individua |
nodi e le relative connesslani definendane le regole di funzionamento, il sistema d monitoraggio, |
requisiti di qualits e sicurezza dei processi e del percorsi di cura, di gualificazione dei profession|stl e
le modalitd di coinvalgimento dei cittadini

In tale prospettiva la Rete Oncologica Pugliese (ROP), istituita con DGR n. 221 del 23 febbrale 2017,
& stata progettata per rappresentare un pante per |3 continuitd assistenziale tra ospedale e
territorio, un modello organiizativo che prevede I'approccio multi-disciplinare con integrazione
dei diversi specialistl in un "team tumore specifico” per la gestione clinica dei pazienti, con |3
condivisione dei percorsl di cura e la garanzia della equita di accesso alle cure & |a precoce presa in
carico.

Le princigali finalita della ROP sono || superamento della frammentarieta dei percorsi di cura e cella
autoreferenzialits dei differenti setting assistenziali, ma soprattutto la wolonta di creare |e
condizioni organizzative, gestionall e cliniche affinché il paziente, fin dalla cormparsa dei primi
sintomni delia propria malattia, non avwerta mal la sensazione di “essere losclato solo @ vogare senza
una meta precisa all'interno del sisterna sanitaria”.

E in tale ottica che il perno strategico intorno al quale ruota tutto il sistema & rappresentato dalla
istituzione del Centro di Orientarento Oncologico (COrQ), autentico valore aggiunto della intera
impalcatura organizzativo-gestionale e porta di ingresse del pazierte all'interno della ROP.

Presa in carico del paziente oncologico da parte della ROP

L"avvio del processo di presa in canco del pazente avvigne prioritariamente stiraverso [l Centro di
Orientamento Oncologica [CO0), non escludende comungue la possibilita che |l paziente possa
accedere {gfo uscire) al/dal percorso assistenziale in gualungue punto dello stesso (sempre tramite
il COrC) e in qualungue fase della malattia

Il COrD

| COrD & una struttura operativa con compiti di informazione ed accoglienza dei nuowi pazientl
oncologic, | quali vi possono afferire su indicazione del MMG/Saltro specialista, dal Pronto soccorso
o anche spontaneamente. || COrO si occupa della presa In carico iniziale, della gestione delle
problematiche amministrativo-gestionali noncheé di guelle cliniche di supporto al percorso
diagnostico-terapeutico-assistenziale del pazients oncologico.



3 ML A HEEIONE FUgIa g

E‘ AReSS mﬂ::::::;m Tumori Polmonari P&
Y & reme GrifP versione 0.6 del 05.06.2019 {k‘;
g e -

E prevista ai sensi della DGR n. 221 del 23 febbraio 2017 |'attivazione di 17 COrQ con una
distribuzione omogenea nel territorio regionale (4 per egnl DIORC, fatta eccezions per || DIONC di

Bari cul ne sono riservati 5)

1 COr0, a regime, avra | seguenti compiti:
® informazione sulle modalitd di accesso ai servizi & sulle prenotazioni, sulle professionalita
disponibili e sul centri specializzati, sui benefici e diritti di legge previsti per il paziente
oncologico;
« accoglienza del paziente indirizzatogli dal medico di medicina gensrale o da altre strutture;
» amministrazione e gestione dell’avvio del percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale del
paziente, incluso:

¥

assegnazione del codice di esenzione 048 In casc di diagnosi certa di carcinoma del
palmone (@ allo studio, inoltre, la possibilita di assegnazione temporanea del codice in
caso di sospetto diggnostico, per consentire |a esecuzione delle indagini di la boratorio e
strumentali necessarie per pervenire ad una conferma diagnestica, da confermare o
revocare in base all'esito delle indagini)

prenatare le prestazionl diagnostiche preliminari previste dal percorso del paziente;
mantenere | rapporti con gl altri COrD della Rete;

mantenere i rapporti con il Medico di Medicina Generale con il Medico responsabile
delle cure domiciliari distrettuali;

aprire la Scheda Sintetica Oncologica (S50) del paziente sulla base del referto di
anatomia Patclogica;

aggiornare le 550 sulla base delle prestazioni erogate e comunicate dai Servizi che le
hanno svolte;

conservare & 3ggiornare la documentazione informatica e renderla disponibile al
Registro Tumari Puglia. Tali informazioni saranno trattate nel rispetto delia normativa
del garante per I'informazions sulla confidenzialita del dati;

s csuppaorto al percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale, attraverso I"attivazicne dei team
multidisciplinari specifici In loco e la verifica continua, in stretto rapporto con paziente e
servizi, che || percorso sia effettuato ed awwenga secondo le modalita interdisciplinar

necessane.

In agni COr0 deve essere garantita la presenza obbligatoria di alcune figure professionali
ritenute Indispensabili per il suo funzionamento:

¢ Oncologo Medico

» Infermiers care manager

* Amministrativo con funzione di data entry

cui sl aggiungono, per la soluzione di problematiche di carattere socio-economico e'o personali:

* FPsicologo
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inoltre al COr0 deve essere garantita la disponibilita di alcuni slot dedicati per la esecuzione delle
principall indagini ematochimiche e strumental utili ai fini di una rapida definizione diagnostica
della patologia

Team Multidisciplinare

Il TMD come definito dalla European Partnership for Action Against Concer (EPAAC) & “un gruppo
coordinata di tutte le professioni mediche e sanitarie che si secupanc df una specifica molattio (ndr:
in guesto coso tumorale), il cui opproccio terapeutico é guidato dalla volontt di giungere @ decisian
cliniche condivise basate sull'evidenza, & di coordinare l'esecuzione delle cure in agni momenta del
processo teropeutico, incoraggiondo | pozienti a essere porte attiva in questo percorse di cura”.

il team multidisciplinare rappresenta lo strumento gestionale qualificante di ogni PDTA encalogico.
Oigni caso viene sottoposto a valutazione multidisciplinare pre e pastoperatoria per la formulazione
condivisa della strategia terapeutica, con indicazioni specifiche per la chirurgia, la terapla medica, la

radioterapia, la terapia riabilitativa e il follow up.

In sede di valutazione multidisciplinare viene anche decisa la necessita di ulteriori indagini.
Le varie proposte relstive allinguadramento diagnostico & le strategie terapeutiche formulate dal
Team nel’ambito della valutazione multidisciplinare vanno condivise con il paziente, nel rispetto

delle caratteristiche cliniche e delle preferenze.

Ohbiettivi del TMD sono: migliorare Fappropriatezza diagnostica e terapeutica, rendere accessiblli le
cure disponibili @ migliorare la qualitd di vita e la compliance dei pazienti, ottimizzando cosi 'uso

delle risorse.

Il Team multidisciplinare & gualificante, indispensablle e strategico nella gestione dei tumori
polmonari per la loro complessita intrinseca, A seconda delle sedi di malattia Il TMD provvadara ad
indirizzare il paziente verso la diagnostica pili appropriata. E' dimostrato in lavari pubblicati su
riviste Internazionali come la discussione dei casi nellambito di un TMD consenta di aumeantare
notevalmente |a qualita del servizia offerto, principalmente attraverso una riduzione dei templ dal
sospetto diagnostico all'inizio del trattamento® con potenziali ricadute anche in termini di

sopravvivenza?,
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la discussione collegiale riveste, Inoltre, particolare importanza nella decisione terapeutica ne

pazienti in stadio I1* che dovranno essere necessariamente Inguadrati nell'ambito del TMD. A

seconda delle sedi di malattia il TMD deve identificare e formalizzare dei percorsi facilitati per i

pazienti ad essa affidati per giungere nella manlera pid veloce ed efficace alla definizione del miglior

percorso di cura per gl stessi, Per garantire la multidisciplinarieta & fortemente raccomandato che

siano coinvolte diverse professionalita con competenze specifiche.

| TMD per la gestione del paziente con neoplasia pelmenare si compene delle seguenti figure

Figure Strutturali Figure Associate
Coordinatore Medico Nucleara
Oncologo Medica Biologo Molecolare
Chirurge Toracico Farmacista
Pneumalogo Medico di Base
Radioterapista Falliatvista

MAnatomeopatologo

Psicaloge (psico-oncologo)

Radiologo / Radicloge
interventista

Rappresentante associazioni pazienti

=

Infermiere Case Manager

FAS| DEL PROCESS0O

In caso di sospetto diagnostico o di neoplasia polmonare accertata il paziente accede al
percorse diagnostico attraverso il COrQ. || sospetto diagnostico in adulto con eta superiore a 40
anni va posto presenza di storia anamnestica di tabagismo, e cormparsa dei sintomi pil comuni:
tosse continua, raucadine, presenza di sangue nel catarro, respiro corto, dolore retrosternale
che aumenta nel caso di un colpo di tosse o un respiro profande, perdita di peso e di appetito,

astenia, infezioni respiratorie |bronchitl © polmonitl) frequenti o che rtornang dopo |l

trattamento

| paziente accede al COrD con impegnativa SSR di "visita COrQ" rilasciata dal MMG o
specialista ospedaliero o territoriale; da Pronto Soccorso {in seguito alla definizione e chiusura
del percorsa relativo alla urgenza); o per accesso diretto su sua personale richiesta, avendo gia

una diagnosi sospetta
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Il COr0 identifica, registra (| paziente &, dopo aver valutato fondato il sospetto di naoplasia
polmanare, provvede a richieders, entro 3 giorni, una TC cranio-collo-torace-addome superiore
con mezze di contrasto, indirizzando il paziente al Team Multidisciplinare per la patologia
polmaonare con 'esito della TC. E' prevista ed & in fase di attivazione la possibilita di disporre di
slot dedicati per le prestazioni prescritte dal COrQ al fine dell’approfondimento diagnostico
L'oncologo del COrD raccoglie su apposita scheda (cartacea o auspicabilmente in formato
elettronica- in fase di implementazione) i dati clinici anamnestici disponibili, visita il paziente,
attiva 1l percorso assistenzisle, compilando la certificazione per la temporanea attivazione
dell'esenzione ticket 048 & valuta gli ulteriori accartamenti da eseguire a conferma o esclusione
del sospetto diagnostico seguendo | percorsi del presente POTA ed attivando contestualmente
il TMD. Tale scheda costituisce elemento necessario per | successivi passaggi diagnostico-
gssistenziali e sara univoco per I'intera Regione Puglia.

Linfermiere Case Manager dal COr0 avvia @ coordina gl atti del percorso per la diagnosi e la
stadiazione del tumore polmonare, ne controlla la templstica, fornisce informazioni al paziente
sulle preparazioni @ sulle modalita di esecuzione degli esarni di stadiazione, accerta la presenza
del dolore & la guantifica, accerta la prasenza di malnutrizione, di eventuall fragilitad o disagi
socdall e la segnala al medico, Individua § coregiver, ed avvia la richiesta di presa in carico
congiunta con la psicologo e con 'assistente sociale.

L'obiettivo del COrD e quello di consentire entro 30 giornl l'inguadramento diagnostico e
terapeutico completo del paziente al fine di permettera 'avwio dei trattamentl nel pld breve
tempo possibile,

le procedure diagnostiche strumentali e biomolecalari propedeutiche alla  decisione
terapeutica, analogamente alla eventuale assegnazione del codice 048 in caso di sospetto
diagnostico, saranno garantite e tariffate dalla Regione Puglia.

Il TMD al quale il paziente viene indirizzato dal COrO si riunisce con cadenza settimanale par la
discussione dei casl e conseguente condivisione degli stessi. || report relativo a ciascun caso
clinico discusso sara verbalizzato e firmato congiuntarmente.

Le varie fasi del percarso afferisconn ad una unica documentazione elettronica cel paziente.

@li esami richiestl seguono il percorse preferenziale Lung Fast-Track (ved| schema 1)

Ognl pariente con diagnosi accertata di eancro del polmone deve essere valutato dal TMD
previa richiesta di visita specialistica team multidisciplinare {MMG o Oncologo COrD)

Il TMD provwederd a richledere ulterlorl indagini strumentali, in particolare la PET/TC
necessaria a definire | percorso terapeutico per le neoplasie in stadio locale e localmente

avanzato per le guali tale esame risulta indispensabile alla pianificazione terapeutica.
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12, E compito del Team Multidisciplinare informare | pazienti sui trials clinici attivi nella Regione
Puglia che saranno centralizzatl e condivisi sulla piattaforma della Ret2 allo scopo di offrire ad
ogni paziente tutte la opzioni terapeutiche disponibili nell'intera regione Puglia.

13. Qualunque procedura diagnestica e terapeutica non conternplata nel presente POTA necessita,
fatti salvo | casi di imminente, concrete e motlvate rischio di vita per il paziente, di essere
autorizzata dal Comitato Etico di riferimento, corredato da idonea ed opportuna
docurmentazicne scientifica € consenso informato.

14. 1l TMD Multidisciplinare promuowve attivita di formazione e di aggiomamento.

Sl spacifica che:

— |l paziente potra entrare nel percorso |previa valutazione del COrO) in qualsiasi momento dello
stesso, se gid avviato da altri specialisti o da altre strutture. Ad esempio un paziente che & gia in
possesso della TC th con mde potra accedere al TMD per la prosecuzione dell'iter in qualungue
momento del suo percorso.

~ Il coordinamento del percorso sara affidato al Case Manager del TMD di riferimento che
ricevera dal Case Manager del COrQ il form con il materiale clinico ed iconografico necessaric
alla discussione collegizle. Il case Manager del TEAM raccoglie dati a fini statistici e coordina,
quando necessano I'apertura della cartella infermieristica

— Il Case Manager del COrD e del TMD non devono necessariamente essere persone differenti e
le due figure necessitana di una chiara indicazione di figura sostitutiva.

-~ | tempi necessari alla esecuzione delie indagini diagnostiche ed alla definizione del parcorso
dlagnostico-terapeutico sono guelle indicate nella tabella seguente, Si specifica che per esami
di “secondo livells” quali la PET/TC, il tempeo dalla richiesta alla formulazione del referto sara
parl a quello necessario ad ottenere la diagnosi istologica, owweno 12 giomi.

~  L'esame PET/TC viene richiesto durante la prima valutazione del Team Multidisciplinare ed
occupera il termpo nacessano alla definizione diagnostica {12 giorni], sulla base delle stadio
clinico e della necessita dell’esame.

— S || parlente necessita di trattamenti, accertament| o consulenze specialistiche che non
possONe essere garantite nella struttura in cui opera | TMD, I"'oncologo del COrD si occupera di
fornire al paziente le informazioni utili alls programmazione di tali presidi contattando
direttamente il centro di riferimento.

Il modello di presa in carico rappresentato dovra essere implementato da ogni DIONC in coerenza con |e
articolazioni aziendali, ls risorse e | professionisti disponibill,

Leroganarre dele presianond del POTA 3 regams dowra actestars 2d une bempisics came (portais riélle aballe o saguito rpoTtate:
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Tempi Minimi percorso diagnostico
Esame Tempo (giomi)
Valutazione COr0 3
TC th mde 5
Team MD 5
FE>/ blogsia 2 PET/TC: 12 glomi
Dlagnosi istologica 3
Team MD 3
22

Templ massimi stimatl percorso diagnostico

=

|[Esame

?-e-m;:nn tgjumlj

Valutazione COro

TG th mdc

Team dD

IFBS / Biopsia

\Dizgnosi istologica

PET/TC: 12 giomil

Team MO

e |55 o | e | = A

Tatale

41

MATRICE DELLE RESPOMNSABILITA
Il medella di presa in carico del paziente oncologico con diagnosi di carcinoma del polmone

allinterno della ROP e |a matrice delle responsabllita, nella fase di implementazione del presente

POTA all'interno dei DIONC, dovranno tener conto del modelli organizzativi aziendall e interaziendali

gia esistenti.
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ATTIVITA

PREVENZIONE PRIMARIAE SECOMDARIA
La diminuzione nella mortaiith per tumore del palmone nell'uitimo decennic segue la medifica

dellabitudine al fumo nei maschi, @ in particolare 'aumento del numero di ex-fumaterl. Vi e
svidenza che, programmi organizzatl dai medici di medicina generale, volti a diminuire |a
proporzione di fumatori, raggiungano il loro effetto. Le campagne anti-furno nelle scucle sembrane
raggiungere il loro chiettivo solo in presenza di particolari professionalita ed organizzazione della
campagna stessa. Nel Piano Strategico per la Promozione della Salute nella Scuofa, catalogo 2018
2018, inserito nel portale www sanita puglia it, espressione dell'intesa fra I'Assessorato alla Salute
della Regione Puglia e I'Ufficio Scolastico Fegionale & stato accettato ed é operativo il progetto
“Cluesta non me la Fume® che promuove una corretta conoscenza del tema del tabagismo ed uno
stile di vita sano In bambini non ancora esposti al fumo ma particolarmente ricettivi alle
infarmazioni, colnvolgendo le Insegnanti & responsabilizzande le famiglie al tema. In letteratura non
& quantificabile l'effetto delle campagne anti-fumne tramite | mass-media, mentre & evidtente come
'abitudine &l furmo del genitori aumenti Iz probabilitd dell abituding al fumo nei figh. Recentemente
& stata riconosciuta 'mportanza dell’assusfaziane alla nicotina e la specificita con cui i fumator
cerchinog di mantenerla grazie alle sigarette a basso contenuto di catrame e nicotina. Infatt, al fine
di martenere una adeguata introduzione di nicotina, | fumatori, spesso inconsapevalmente,
aumentano la durata di ogni singola aspirazione di fume o il numero di sigarette fumate. Il rischio
delle cosiddette "sigarette leggere” consistz nel fatto che molti fumatori, | quall potenzialmente
avrehbero smessa di fumnare, continuano a farlo nell'illusione di essere espasti a un rischio ridotto,
grazie a prodotti considerati pid sicuri ed erroneamente ritenutl una vallda altemativa
all'interruzione del fumao.

Le sigarette elettroniche, consistenti in un dispositivo a batteria che vaponzia una soluziong spesso
contanente nicoting, hanna acquisito rapidamente popolarita. Al momento noen ¢i sono support]
scientifici che ne approvine 'uso come alternativa sicura alle sigarette tradizionali e non esiste una
normativa che garantisca e tutell | consumator, Cid in virtu del fatto che, non contenendo tabacco
e non essendo considerate farmaci, le sigarette elattroniche non sond sottoposte alle narmative
vigenti®®. Le evidenze scientifiche sull’argomenta sono ancora carenti, come & sottolineato in un
documento congiunta pubblicate nel 2015 dalfAmerican Associetion for Concer Research &
dall' Americon Society of Clinical Oncology, dedicato agli ENDS (Electronic Micotine Delivery Systems),
che include le sigarette elettroniche®, In tale decumento & riconosciuta la diffusione di guesti
dicpositivi negli ultimi anni, sottolineandone | potenziali benefici ai fini della cessazione
dell'abitudine al fumo di sigaretta, ma anche i possiblll rischi e la mancanza di dati defimitivi sulla
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sicurerza e sull'efficacia come metodo per smettere di fumare. Pertanto, ad oggi la sigaretta
elettronica non pud essere assimilata alla tradizionale terapia con sostituti mootinic.

Mel 2013, i Gruppi di Studio "Prevenzions, controllo del fumo di tabacco e ambienta”
dell'Associazions Itafiana Pneumaologi Ospedalier] (AIPO) e "Epidemiclogia e prevenziona” della
Societa ltaliana di Medicina Respiratoria (SIMeR) hanno elaborato congiuntamente un decumento,
al fine di massumere le implicazioni relative alla salute derivanti dall'uso della sigaretta elettronica. Il

Documente & consultabile online sul sito www_aiponetit

Le progettualitad di prevenzione primaria e gl studi di prevenzione secondaria sono fortemente
incoraggiati. U'awvio dei pazienti fumatori in percorsi di disassuefazione tabagica & raccomandata
dalle evidenze cliniche™ ed & pertanto opportuno che ogni operatore sanitario sia promotore di
consigli e di indicazioni opportune favorendo una presa in carico dai centri per la disassuefaziona
tabagica presenti sul territorio. La Regione Puglia si fa promotrice della implementazione dei centri
per la disassuefazione tabagica sull'intera territario e del lora coordinamenteo ed i vari operatori del
FOTA, a partire dal medico di base, saranno coinvolti in iniziative di formazione ed informazione.
Poiché |z sintomatologia clinica del tumore polmonare molto spesso eompare In fase tardiva, la
maggior parte dei pazienti ricevono la dizgnosi quando |a malattia & gia avanzata, cioe non pil
passibile di interventi locali curativi [ad esempio chirurgia), Pertanto, una diagnosi piu precoce, In
una fase in cui la malattia & asintomatica e potenzialmente curabile, potrebbe portare ad una
significativa riduzione della mortalita correlata al cancro del polmone, Lo screening del cancro del
polmone tramite ‘esecuzione perindica di radiografia del torece efo l'esame citologico
daell'esgettorato non ha dimostrato alcun beneficio, ed & pertanto sconsigliato™. Une ampio studio
intrapreso nel 2002 da parte del National Cancer institute (National Lung Screening Trial, NLST) ha
randomizzato pid di 53.000 fumatori o forti ex-fumatori {2 30 pacchettifanno o < 15 anni dalla
cessazione del Tumo), di eta compresa dai 55 al 74 anni, alla TC spirale per tre anni consecutivi o alla
radiografia del tarace™. Lo studia & skata interratto nel 2010, prima del previsto, quandeo i risultati
hanno evidenziato una riduzipne del 20% del rischio di morte correlato al cancro del polmone nei
partecipanti sottoposti alla TC spirale [Livella di evidenza 1++).

dell'evidenzs Raccomandazione clinica raccomanda

SIGN clinlca
Lo screening con TC spirale del torace nei sopgetti ad alto
rischio ha documentato una riduzione della maortalits
correlata al cancro del polmone. Tuttavia, in considerazione
B gell'elevato numero di falsi positivi & deil’incerto rapporta Megativa debole
danna/beneficio, non dovrebbe essere raccomandato come
misura di sanitd pubblica al di fuer di studi clinked o di
pragramiml dedicatl condotti presso istituzion! con adeguata

L e ﬂ-.'
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Diagnosi e stadiazione patologica

Il sospetto diagnostico di neoplasia polmonare viene solitamente formulato sulla base di una

radiografia del torace e di una successiva tomografia assisle computerizzata (TC), spesso in

presenza di diffusione metastatica di malattia. || sospetto diagnostico su base clinica viene posto il

pil delle volte solo negli stadl avanzat,

Le pits comuni modalita di presentazione radiologica sono®:

—  Lesiane sofida periferica solitaria;

- Atelettasia polmonare (con/senza versamento pleurico),

— Lesione addensante ilare con/senza infiltrazione del mediasting, senza segni di metastas: a
distanza o di versamento pleurico;

—  Nodule non solido o parzialmente solido (2 "vetro smerigliata”, Ground Glass Opacity, GG0);

— lLesione metastatica singola o lesioni multiple a distanza;

- Versamento pleurico.

La successiva fase diagnostica, accompagnata dalla stadiazione clinica, richiede |impiego delle

metodiche attualmente disponibili che prevedano un approccio di tipo sequentiale &

comprendong: TC cranio-collo-torace-addome-pelvi con mezzo di contrasto; PET/TC negll stadl

clinici suscettibili di trattarmento con intento curative; |a definizione di natura della neofermaziona

polmonare tramite esame cito-stologico ottenuto attraverso la broncoscopis o altra metodica

adeguata ad ottenere materiale idoneo alla diagnosi®,

Stadiazione

La stadiazions cui si fa nferimento nel percorsi di diagnosi e cura delle neoplasie polmonari &
I'ottava edizione della tumour, node and metestasis (TNM) classificetion of molignant tumeours(UICT
TNM &), pubblicata nel 20167

Indagini radiologiche

Le indagini radinlogiche necessarie a definire 'estensione di malattia e guidare la scelta terapeutica
sono rappresentate dalia tomografia assiale computerizzata (TC), dalla PET/TC [Tomografia ad
emissione di positroni/TC), dalla dizagnostica ecografica, dalla risonanza magnetica (RM), dalla

scintigrafia scheletrica,

TC
la TC eseguita con mezzo di contrasto e con studie completo (cranio, collo, torace, addome

superiora), rappresenta 'esarme cardine per la definiziona dei parametri T, N ed M. Le dimensioni
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della necformazione polmonare sono strettamente correlate al rischio di malignita, come
Iirregolaritd del profilo. La densith della massa pud essere omogenea o disomogenea e varia da
lesioni solide a neoformazionl a "vetro smerigliate”. L'accrescimento nel tempo, gqualora
dimastrato, costituisce un alto rischio di neoplasia. L'estensione della TC all'addome consente di
individuare localizzazion secondarie in circa il 10% dei pazienti; Ia relativa frequenza di immaginl TC
falsarmente positive (come adenomi surrenalici o cisti epatiche) richiede talvolta un ulteriore
accertamento (con ecografia con o senza mezzo di contrasto, RM); talvolta, in caso di persistenza di
dubbio, & necessaria una verifica stologica, al fine di non escludere a prion dal trattamento
chirurgica pazienti operabill. Discussa & 'accuratezza della TC nella definizione del coinvolgimento
linfonodale mediastinico: una revisione sistematica degli studl pubblicatl negli ultimi 10 annl ha
stimato una sensibilita varizhile dal 409 al 65% ed una specificita dal 45% al 50%; |a maggior parte
degli studi inclusi in questa revisione consideravano come termire per [a positivita del reperto un
diametro linfonodale superiore ad 1 cm nell'asse corto®. Fals negativi in TC sono rappresentat
soprattutto dalle micrometastasi in linfonodi di dimensioni normali, mantre i falsi positivi sono
spesso legati @ processi broncoprneurnonicl In corse o comungue recent] ed a patologie linfonadall
non neoplastiche,

Il livelle di accuratezza diagnestica della TC con mezzo di contrasto & funzione dei differenti criteri di
soglia dimensionali prescelti per cib che riguarda i linfonodi con sensibilith e accuratezza medie del
£5-70%. La presenza di polmonite ostruttiva o di atelettasia non altera la sensibilita della TC ma ne
abbassa la specificita a livello di eventuali linfoadenomegalie che potrebbere essere conseguenza di

Iperplasia reattiva®.

PET

La Tomografia ad emissione di positroni (PET) con 18-fluoro-desessiglucosio (1BFDG) associata alla
TC (PET/TC), ha assunto un rucla significative sia nelliter diagnestico del noduio pelmonare
salitario che nella stadiazione pre-trattamento e ristadiazione dopo terapia.

L PET/TC con 18FDG permette una stadiazione pit accurata. Per |l parametre T consente di
differenziare con maggiore accuratezza il tessuto necplastico da alterazioni non neoplastiche (come
I'atelettasia). Rende inoltre possibile 'evidenza di eventuali disomogeneita nel contesto della massa
([come aree recrotiche di minus), consentendo di indirizzare la biopsia su aree maggiormente
sospette a livello del tessuto con elevato metabolisme glucidico, con una maggiore probabilita di
pervenire ad un risultatc diagnostice. la PET/TC con 1BFDG & di particolare utilita
nellindividuazione delle metastasi linfanodali. La FDG-PET & meno attendibile nella valutazione del
parametra M in presenza di neoplasie ascessualizzate ¢ di concomitante polmonite ostruttiva, per

elevati falsi positivi®,
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Le linee guida ESMO ne raccomandano 'impiego in caso di assenza di lesioni metastatiche alla TC e
indicano la necessitd di una biopsia del linfonodi mediastinici, in presenza di positivita PET-TCo in
caso di reperti negativi ma solo se persiste un fondato sospetto dinico di colnvolgimento
fintonodale metastatico”,

La PET consente la visualizzazione di tutto il corpo ed € utile nella diagnosl della malattia
metastatica con leccezione delle metastasi cerebrali [per 'accumule fisiologica di 18F0G a livello
del tessuto encefalico c¢he pud ostacolare la visualizzazione delle metastasi cerebrall) e delle
metastasi renali (per la fisiologica escreziche del radictracclante attraverso 'emuntorio renale), La
sensibilita della PET per la diagnosi delle adenopatie extratoraciche € del 100% (vs 70% della TC) e
del 98% per le metastasi a distanza non encefaliche [vs 83% della TC). La PET & accurata per la
diagnosi delle metastasi surrenaliche {sensibilitd dal 93% al 100%, specificita dall’B0% al 100%,
accuratezza dal 92% al 100%), anche se sona possibili falsi positivi per ipercaptazione del 18FDG da
parte di adenomi benignl e feccromocitami, e falsi negativi legati 3 formazioni di piccole
dimensioni, lesionl necrotiche e metastasi di carcinomi polmonari a ridotto metabolismo glucidica
(es. tumart neuroendocrini ben differenziati), Per la determinazione delle metastasi ossee, |a PET &
globalmente pil specifica rispetto alla scintigrafia ossea, che raramente aggiunge informazioni wtili

e spesso produce falsi positivi®= =,

R

Uimpiego della RM nella diagnostica delle forme localizzate al torace trova glustificazione in casi
selezionatl, al fine di valutare le strutture di confine (parete toracica, diaframma, apice palmonare,
meadiasting)®

Fuo essere impiegata in aggiunta alla TC nella conferma di dubbl diagnosticl per secondarismi
epatici o.surrenallici.

La RM rappresenta il gold standard per la valutazione delle lesioni encefaliche, specie nei casi di
interessamento limitato suscettibili di trattamenti locoregionall al fine d| discriminare piccole lesioni
non evidenti in TC o per la valutazione delle meningi.

Rappresenta, inoltre, un esame di riferimento nella valutaziore del rachide e del grade di

compromissione del midaollo spinale.

Gestione della somministrazione del mezzo di contrasto in pazienti allergic ed appropriatezza della
richiesta di test biochimici per la determinazione del rschie di nefrotossicita,

| criteri per la gestione dei pazienti da sotteporre ad esame con Mezzi di Contrasto (MdC) sono
ripartati nel "Documento di Consensa SIRM-SIAAIC Gestione dei Pazienti a Rischio di Reazione

Awvversa a Mezze di Contrasta"® condiviso dalla Societd italiana di Radiclogia Medica e
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Interventistica (SIRM) e dalla Sccietd Italiana di Allergolegia, Asma e Immunclogia Clinica (S18AIC) &
redattg sulla base dei dati della pil recente |etteratura scientifica e delle Linee Guida
Internazional 14,

Per esam! da eseguire in elezione deve essere raccolta un'anamnesi accurata per 'identificazions di
pazientl a rischio: pregressa reazione allergica o simil-allergica a seguito di un'indagine con la
medesima classe di MdC da impiegare (per es., a base di gadalinio o di lodio); asma bronchiale o
orticaria-angloedema non controllati dalla terapia farmacologica; mastocitosi; pregressa anafilassi
idiopatica. L'allergia a molluschi, erostacel, pesci o altri aliment non é da considerarsi un fattore di
rischio per reazioni da Ipersensibilitd a MdC, Anche I'allergia ad altre categorie di farmaci non é da
considerare un fattore dl rischioc per tall reazioni. Un'anamnesi positiva per reazioni da
ipersensibility ad antisetticl lodatl, quali soluzione di iodiopovidone [Betadine) e lodoformio, non
costituisce un fattore di rischio per reazicni a MdC a base di iodio. In caso di anamnesi positiva per
reazione a MdC, lo specialista radiologo valuta la possibilita di effettuare un esame con metodica
radiclogica alternativa che abbia medesima efficacia diagnostica & non necessiti di MdC o utilizzl un
MAC di classe differente. Nell'impossibilitd di impiegare metodiche alternative, lo specialista
radiclogo indirlzza il paziente a un centro di riferimento allergelogico per una consulenza. Lo
specialista allergologo proporrd liter diagnostico idoneo, stabilizzera il guadre clinice in caso di
asma branchiale od orticaria-angloedema e consigliera una schema di premedicazione, se lo riterra
utile, considerata la non generale efficacia di tali schemi nella routine dlagnostica. Qualora non
fosse possibile accedere a un centro di riferimento allergologico in tempi util, si consiglia: nel casa
di pazienti con anamnesi positiva per reazione awersa 3 MdC noto, utilizzare una molecola
differente seppur della medesima classe, tenendo conto dei pattern di cross-reattivita tra MdC; nel
casa di pazientl can anamnesi positiva per reazione awersa grave 2 MdC non noto su consiglia dells
SIAAIC, utilizzare uno schema di premedicazione per wvia orale con prednisone 50 mg (o
metilprednisolone 32 mg) 13, 7 ed 1 ora prima dell’esame + antistaminico |per es. cetirizinal 1 ora
prima dell'esame, oppure per via intramuscolare o endovenosa con metilprednisolons 40 mg 13, /
e 1 ora prima deil'esame + clorfenamina 10 mg 1 ora prima dell’'esame, monitorare | parametri
vitali durante la procedura e allertare I'anestesista/rianimatore; nel caso di pazienti con orticaria in
atto o asma bronchiale sintomatico, se possibile, rimandare 'esame fino alla stabilizzazione del
quadro clinico; In alternativa, si pub prendere in considerazione o schema di premedicazione
consighiato per gll esaml in urgenza; nel caso di pazienti con angioedema ricorrente, mastocitosi o
anafilassi idiopatica, effettuare una premedicazione per via crale con prednisone 50 mg (o
metilprednisolone 32 mg) 12 e 2 are prima dell’esame + antistaminico (per es cetirizina) 1 ora

prima dell’esarme, oppure per via intramuscolare o endovenosa con metilprednisolone 40 mg1led
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ore prima dell’esame + clorfenamina 10 mg 1 ora prima del'esame, cui aggiungere montelukast 10
mg.

Per ulteriori indicazioni riguardanti la gestione della somministraziene di MdC per esami urgenti in
pazienti con diates] allergica e per la gestione della reazione da Ipersensibilita si nmanda al
Documento di Consensa SIRM-SIAAICTS,

La 5IRM e la Societa Italiana di Biochimica Clinica e Biologia Molecolare Clinica hanno pubblicate un
documenta di consenso sulla appropriatezza della richiesta di test biochimici per la determinazione
del rischio di nefrotossicits da MdC iodata?, || fattore di rischio pi importante & l'insufficienza
renale cronica, definita da un filtrato glomerulare (GFR) <60 mb/min/1,73mgo da una creatinina
plasmatica persistentements superiore a 1,5 mg/dL (21326 umol/L). La presenza di insufficenza
renale cronica aumenta il rischio di nefropatia da MdC fing a 20 volte rispetto a condizieni di
funzione renale normo-rappresentata. Particolare attenzione alla funzione renale va posta in caso
di uso del gadeolinio, a causa del rischio di insorgenza di fibrosi nefrogenica sistemica in pazienti con
GFR<60 mL/min/1,73m2. Altri fattori di rischio, indicati sia nelle linee guida della Societa Europez di
Radiclogia Urogenitale (ESURJP™T che in quelle KDIGD sul danno renale acuto [AKL: Acute Kidney
injury) sono: disidratazione, et »75 anni, diabete,diabete in terapia con metformina, scompenso
cardiaco, ipotensions, anemia, allergopatie. L'associazione di 2 o pid fattor] (ad esempio diabete e
insufficienza renale cronica) sumenta esponenzialmente il rischio correlate, Infine, 'uso di MdC
izdati & sconsigliato net pazient! con manifesto stato di ipertircidisme.

Le gammapatie monoclonali in generale ed In particolare guelle di incerto significata [MGUS), 1l
mieloma multiplo, 8 macroglobulinemia di  Waldestrom, le malattie da deposito di
immuncglobuline e |'amiloidosi non sone censiderati fattori di rischio “per se”. Secondo quanto
riportato da ESUR “sebbene in passato alcuni pazienti con mieloma multiplo, in stato di scarsa
idratazione al momento di ricevere un mezzo di contrasto caratterizzato da elevata osmolalita
abbiano sviluppate un’insufficienza renale acuta, non esistono evidenze che supportino 'ipotesi che
il mieloma multiplo possa rappresentare un fattore di rischio di nefropatia ¢a MdC in pazienti ben
idratati al momento del test & con funzione renale normo-rappresentata. Tuttavia, | pazienti con
mieloma multiplo spesso dimostrano una funzione renale ridotta o compromessa € pertanto
rientrano nelle categorie di pagzienti a rischio per insufficienza renale”. Sullz base di queste
evidenze, le patologie caratterizz mmaopatia monoclonale non costl di_per sé
controindicazione all'impiego di un MdC. Sulla base delle attuali conoscenze fisiopatologiche e del
documents di riferimento e linee guida intemazionali emanati da gruppi di esperti di societa
scientifiche della radiclogia € della nefrologla, 1l documento SIRM-SIBIOC™ esprime e seguent

raccornandaziont:
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1. Valutazione preliminare del rischio nefrotossico: si raccomanda la determinazione della
creatinina (basale) con metodeo riferibile al sistema internazionale di misura dell'analita e la
refertazione del risultato associato al caleolo del filtrato (eGFR) mediante 'equazione CEDEP),;
nel caso di pazienti affetti da nefropatie croniche, si imanda ogni ulteriore approfondimento
all'eventuale consulenza dello specialista nefrologo.

2. Monitoraggio del rischio nefrotossica: =i raccomanda la determinazione della creatinina per
una a pit volte con modalita analoghe 2 quelle sopra riportate; si raccomanda di integrare il
risultato con il calecle della differenza critica (RCV: reference chonge value) ove possibile o per
In meno della differenza rispetto al valore basale. In caso di aumento deila creatinina
plasmatica »5%, si raccomanda un controllo della creatinina plasmatica con il calcolo del filtrato
[eGFR) a distanza di 48-72 cre.

Alla luce delle evidenze disponibili non si ritengono necessari esami di laboratorio specificl per
escludere |a presenza di gammapatie monoclonali, quali elettroforesi sieroprateica, la_ricerca della
proteina di Bence Jones nell'urina, la determinazione delle catene leggere libere plasmatiche (FLC),
tenuto conto che ognuno di questi esarni non & in grado salo dl escludere al 100% una
gammapatia monoaclenale e che nessuno di guesti esami rientra nel pannelli di esami urgenti des
laboratori clinici®®,

Prelievo bioptico

La diagnosi defintiva di neoplasia deriva da una precisa definizione isto-patologica.

|*approceio diagnostico e le relative difficoltd derivano dalla precisa localizzazione della neoplasia, a
seconda che si tratti di forme eentrali o periferche

La broncoscopia rappresenta una metodica fondamentale nella diagnosi e nella stadiazione del

carcinoma polmonare.

Lesioni centrall

Melle lasiani eantrall, broncoscopicamente visibili, la sensibilita diagnostica varia, combinanda e
diverse tecniche di prelievo, dal 69% al 91%. Le pinze bioptiche sono lo strumento dl prelievo
maggiormente utilizzato, essendo in grado di offrire una resa diagnostica dell’80%, anche se alcuni
studi riportano sensibilith maggiore del 90%. Brushing e lavaggio bronchiale dimostrano
singolarmente sensibilita inferiori & sono da utilizzare ad integrazione della biopsia. In particolare il

lavaggio bronchiale offre da solo una resa diagnostica bassa {475,
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U'agoaspirato transbronchiale, trons-bronchiol needle aspiration |[TBNA) pub essere utilizzato nel
campionamento di lesion| cantrali con una buona resa diagnostica (68-91%). £ particolarmente utile
nei tumori con prevalente sviluppo sottomucosa o peribranchiale®,

Limpiego dell'agoaspirate TENA in associazione alla biopsia offre una resa diagnostica media per le
lesioni periferiche superior ai 2 cm del 78%. La sensibilita & notevolmentes minore per le lesioni di
dimensioni inferieri ai 2 cm (33%). L'approccio TBMNA alle lesioni polmonar periferiche localizzate si
deve sempre avvalere di un sistema di guida (fluoroscopia, sonde ecografiche, nawvigarione
elattromagnetica). La resa diagnostica per | noduli di piccole dimensionl aumenta con Iimpiego
del’ecografia ¢fo della navigazione elettromagnetica, tecniche che trovano quindi particolare
indicazione nei noduli inferiorl al 2 em. Uspproccio TBMA alle lesioni periferiche andrebbe
comungue evitato in mancanza di un sistema di guida®.

Le complicanze della broncoscopla sono rare. Le pill comuni sono: emorragia, nelio 0.6-5.4% dei
easi in corso di biopsia polmonare transbronchiale e pneumotorace da bispsia transbronchiale (1-
345

L'endoscopla consente anche una corretts stadiazione linfonodale mediante prelievi effettuati con
TBMA su stazionl sospette dopo esame TC o captanti in PET/TC

La valutazione patologica dello stadio linfonodale deve essere perseguita sempre in presenza di
neoplasie per le guali un trattamento |locoregionale (chirurgia, radioterapia, trattamenti combinati
con chemioterapia di induzione o adiuvante) rappresenti 'atto terapeutico con finalith curativa
(stadio I-IIA o B non bulky)®.

Le stazioni linfonodali che possono essere approcciate con TBNA sono le paratracheali basse (4R,
4L}, le sottocarenali (7), e stazioni 10 (Re L) e fe 11 (R e L) (ilari}. Tale tecnica si & dimostrata in
grade di fornire un'slevatissima specificita ed una buena sensibilitd media. La sensibility varia in
rapporto a diversi fattori guali: le dimensioni del linfonodo (bassa per linfonedi €1 cm), la stazione
linfonodale cairvelta (la sensibilita @ maggiore per 4R & 7) e I'esperienza dell'operatore®

La endobronchial uitrasound (EBUS) permette identificare il bersaglio e di asservare in tempo reale
l'ago nel momento in cul penstra nel bersaglio stesso, Per tall motivi ha mostrato una sensibilita
=00% anche per linfonodi di piccole dimensioni®, Turtavia, I'EBUS-TBNA non & in grada di
camplonare linfonodi non adiacenti zlle vie aeree (es. stazioni 8 e 9). L'approcdo transesofageo
(endoscapic ultrasound, EUS) consente di campionare linfonadi delle stazioni mediastiniche sinistre
(ZL e 4L), sottocarenali (7), periesofagee e del legamento polmonare (8 e 9)° La sensibilita
dell'utilizzo integrato del’EBUS-TBNA/EUS & del 33%, mentre il valore predittivo negativo & del
57%. Gli aspetti tecnici del’EBUS-TBNA sono raccomandati dallAmerican College of Chest
Physiclans (ACCP): procedura da eseguirsi in sedazione moderata o profonda, con ago 21-22 gouge;

campicnaments del tessuto eseguito con o senza la valutazione del patologo in sala endospopica
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{rapid an-site evaluation, ROSE), tuttavia, in astenza di ROSE & suggerito un minimo di tre passagg
separati dell’ago per campionare il tessuto; raccomandato il prelievo di campioni addizionali per
analisi molecolar® =

Secondo le attuali linee guida del’ACCP, National Comprehensive Cancer MNetwork, European
Respiratory Society, ed European Society of Thoracic Surgeons, FEBUS & indicata In tutti i tumeri
centrali, nei tumorl periferici >3 cm, nei linfonedi >1 em alla TC, nel coinvolgimento N1 alla PET, & la
positivita PET (SUV >2) anche in linfonodi <1 em?.

La mediastinoscopia consente di valutare il coinvolgimenta linfonodale in sede paratracheale,
pratracheale & precarenale. Prevede una anestesia generale ed una breve ospedalizzazione. Negl
ultimi anni, i numero di mediastino scopie stadiative & stato ndotto dal’EBUS-TENA. La
mediastinosconia trova indicazione nel casi di sospetto coinvelgimento linfonodale N2-N3 dopo
procedimento endoscopico transbronchiale o transesofagen non diagnostice®27,

La videotoracoscopia [VATS) diagrostica consente di eseguire biopsie in alcune stazioni linfonodali
fiof accessibili Nella stadiazione dei linfonodi mediastinici para-aortici e prevascolari attualmente si
preferisce la VATS alla mediastinotomia anteriore®®,

Lesioni periferiche

Per le lesioni periferiche non diagnosticabili con broncoscopia, limpiego dell’agoaspirato
transtoracico, sotto guida TC, consente di ottenere ung definizione diagnostica in circa Il 95% dei
tumori con diametro superiore a ¥ cm. Le complicanze pid frequenti dell’agoaspirato transtoracico
sone: pneumotorace nel 10-20%, per lo pil minimo, di cui solo il 5-10% richiede il posizionamento
di drenaggio; emoftoe nel 5% dei casi, in genere di modesta entita, |l L'agobiopsia TL guidata & la
procadura con la maggiore sensibilitd diagnostica per le lesioni periferiche di diametro =2 cm, ma
risente di alcune contraindicazian, guali: enfisema grave, insufficienza respiratoria grave, problemi
coagulativi (diatesi emorragica), pregressa pneumonectomia,

La sensibilita diagnostica di entrambe le metodiche (broncoscopia e agoaspirate transparietale) e
funzione del diametra della lesione ed & pitl bessa per lesioni di diametro inferiore al 2 em®,

Mei ¢asl | cui sia la broncoscopla che la biopsia percutanea risultino negative non consentendo di
ottenare adeguato materiale diagnostico e sla necessario giungere alla diagnosi in tempi brevi, pud
essere presa in considerazione |a biopsia escissionale per via toracoscopica (WVATS) 0. ancora pid
raramente per via toracotomica®. Tall casi devono essere preventivamante discussi nell'ambito del
Team Multidisciplinare al fine di escludere in modo definitive approcci mena invasii

Per pazient] con malattia in stadio clinicamente avanzalo, per i guali siz escluse un trattamento con
intento di tipo curativo & che devono essere avviati a terapia medica in tempi rapidi, & Necessario

procedere alla determinazione di istotipo {non solo alla definizione di natura: lesione benigna vs
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maligna) e alla definizione dell’assetto maolecolare. La precisione del dato patologico e biologico &
tantc pil importante in tale stadio rispetto a stadi precoci in cui lintento del trattamento
locoregionale & curative®® vista l'importanza che le informazioni blologiche assumono nella
decisiore terapeutica. Negli stadi avanzati (1B non suscettibile di trattamento loce regionzle, V] &
importante garantire 'approccio diagnostice pil rapido e confacente alle caratteristiche cliniche,
oltre che la metodica che consenta di ottimizzare meglio || materiale bialogico in considerazione
della male di informazionl diagnostiche biologiche ricercate, importanti sul piano prognostico e
predittivo di risposta ai trattamenti, In presenza di lesioni periferiche facilmente aggredibili per via
percutanea dovwra essere preferito questo approccio, a meng di controindicazioni di carattere
medico. In presenza di lesioni centrali afo impartante impegno mediastinico linfonodale, potra
essere preferito lapproccio endoscopico. Nel caso di metastasi che siano facilmente oggetto di
prefiev blotici mirati (es, metastasi epatiche, metastasi al linfonodi sovraclaveari o laterocervicali)
potra essere preso in considerazione tale approccio, pluttasto che la biopsia polmonare percutanes
o endoscopica. Per quanto possibile, si deve cercare di evitare la biopsia ossea a scopo diagnastico
a causa della minore accuratezza diagnostica di eventuali indagini molecolari.

La VATS diagnostica consente di effettuare biopsie pleuriche nel sospetto di lesioni metastatiche’

Raccomandazioni:

- La TC eseguita con mezzo di contrasto (salvo comprovate controindicazioni mediche alla
somministrazione del mezzo di contrasto) e con studio completo deve essere eseguita in
presenza di un sospetto diagnostico al fine di indirizzare rapidamente il paziente ad una
diagnosi di stadio che consenta una valutarione rapida del torace (parametri T ed W) ed
eventuale interessamento metastatico®

— La PET/TC con 1BFDG deve essere impiegata per il completamento della stadiazione nei
pazienti petenzialmente candidati a trattamenti curativi [stadio -1} per una definizione
dell'interessamento linfonodale; in caso di stazioni linfonodali positive alla PET @ raccomandato
accertamento istologico™.

— In presenza di secondarismi encefalici valutati in TC con interessamenta limitato o di saspetto
diagnostico clinico di colnvolgimento del sistema nervoso centrale in assenza di malattia
evidente alla TC, & raccamandata la RM dell'encefalo con mezzo di contraste®,

— In presenza di sospetta diagnostico di interessamento del rachide & consigliata I'esecuzione
della R del rachide®.

= Ladiagnosi patologica & raccomandata prima di agni trattamento con intents curativo™;

—  Le lesioni centrall, endoscopicamente visibil, devono essere approceiate per via endoscopica e

la ciagnosi di natura pud essere eseguita mediante prellev clto-istologici in cepso di
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broncoscopia® ed & raccomandata dalle linee guida ESMO per 'approccio di lesiani wisibil
specie in stadio -5,

~  Vapproccio transbronchiale € da preferire in prima istanza in tutti | pazienti candidati a
chirurgla [per | guali & indispensabile un'accurata stadiazione) o per i pazienti ¢on severa
compromissione della funzionalita respiratoria (per | guall un eventuale pneumotorace
potrebbe sssere rischioso)®.

—~ Nal paziente con NSCLC potenzialmente operabile la stadiazione del mediastind con eco-
endascopia bronchiale pué essere presa in considerazione come opzione di prima scelta
rispetto alla mediastinoscopia®®*®®, Ls EUS/AEBUS rappresentanc il gold standard per la
yalutazione del linfonodl mediastinici & dovrebbe essere sempre eseguita per una corretta
stadiazione del mediasting in pazienti candidai a trattamento locoregionale nei Centri dove tale
tecnologia é presente.

— LU'EBUS-TBNA va eseguita in sedazione moderata o profonda®®.

- E' auspicabile che, laddove possibile, la ropid on-site evalugtion {ROSE) dei preparati cito-
istologicl (specie guelll otienuti da broncoscopia) sia applicata routinariaments in Corso di
diagnosi al fine di minimizzare la quota di prelievi inadeguati®#*2%3C,

~  Llasioni periferiche, difficilmente raggiungibili per via endoscogica, possong essers approcciate
per via percutanea®. Questa metodica & gravata da un maggiore rischio di pneumotorace,
sehbene garantisca una migliore sensibility diagnostica®.

—  Per | pazienti con N5CLC in stadio avanzato, per | qualii trattamenti locoregionali signo esclusi,
& necessario che sl giunga In tempf rapidi ad una diagnost Istologica ed alla pil completa
definizione del fattor predittivi di risposia ai trattament! antineoplastici attualmente In
indicazione per permettere al paziente || miglior trattamento possibile®3L 1l prelieve,
possibilmente istologico, deve avwenire pertanto nelle sedl di malattia piu facilmente

accessibili, compatibilmente con le condizioni generali del paziente.

ANATOMIA PATOLOGICA ED INDAGINI BIOMOLECOLARI

In caso di carcinama polmaonare metastatico, uno dei compitl pilt importanti affidato al patologo &
quello di assicurare che clascun campione diagnastico definisca llstotipe della neoplasia e sla
settoposto alle analisi bismolecolari utili per [a determinazione della strategia terapeutica

maggiormente efficace™.
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Dal 2008, l'intraduzione di nuovi agenti chemioterapici e di farmaci biologici dimostratisi efficaci in
specifiche categorle di carcinoma polmonare non a piccole cellule ha rilevato Fimportanza di
un‘accurata definizione istologica delle neoplasie polmonari®

In altra il 70% dei casi, | carcinoma del polmone si manifesta in uno stadio avanzato di malattia nen
rendendo il paziente, guante mene inizialmente, eleggibile per terapia chirurgica. Anche in
considerazione dello sviluppo di procedure diagnostiche interventistiche sempre meno invasive, il
materiale biologico ottenibile per |a tipizzazione della necplasia, & rappresentato generalmente da
piccola biopsie o da campioni esclusivamente citologici che ne rendono mandatoria un'accurata ed
efficace gestione e manipolazione™. In circa il 50-70% dei cas), una definizione di istotipe di un
campione citologico o piccola biopsia & raggiungibile su esclusiva base morfologica®®ed
esclusivamente In assenza di una chiara differenziazione morfologica, un limitato pannelio di
anticorpi guali il thyroldtranscription factor-1 (TTF-1} e p40 potrebbe favorire rispettivamente una
diagnosl di adenacarcinoma o di carcinoma squamoso®™ 41,

Anche la Napsina A & un anticorpo frequentemente osservato nell'adenocarcinoma, ed ulterior
anticorpi a favore di una differenziazione squamosa song rappresentati dalle citocheratine CK5/6 e
da p63, anche se quest'ultima pub essere espressa da un terzo circa degli adenocarcinomi*,

In definitiva, in occasione di una diagnosi di carcinoma polmanare in cul non sizno soddisfatti | soli
criteri morfologici di differenziazione @ con lz contemporanea necessita di risparmiare il campione
per le analisi molecolar, & raccomandabile ''mplego di tecniche Istochimiche volte a2 determinare
eventuale mucosecrezione ed immunoistochimiche che comprendanc almeno uno, ma non pit di
due marcatori di differenziazione ghisndolare e squamosa. E' opportung, inoltre, rammentare che,
esclusivamente in caso di caratteri merfologici di differenziazione neuroendocrina, ne & suggerita la
dimostrazione mediante caratterizzazione immunoistochimica con anticorpi anti-sinaptofisina,
cromegranina efo CD56 morfologica®™. Uimpiege della caratterizzazione immunofenotipica
potrebbe egcere di particolare aiuto nei casi in cui si abbia disponibilitd di materiale dia-gnostico
esclusivamente sotto forma di campioni citologi ds agoaspirazione o di provenlenza dalle sierose. In
tali occasioni, parallelamente alla possibilita di rilevare |'espressione antigenica di differenti
marcatori direttamente sul preparati citologici, 'utilizzo dells tecnica del cell biock™permette la
concentrazione @ l'inclusione in paraffina del materiale citologico, offrendo la possibilita di uno
studio morfofenotipico del tutto sovrapponibile a guello impiegato su camploni tissutall. In tutti |
easi i NSCLC in stato avanzato di malattia, dopo aver assicurato |2 diagnosl e tentato di definirne
listotipe, il patologo dovrebbe individuare e scegliere il campione diagnasticon maggiommente
appropriato & comprovare e riferire circa l'adeguatezza del campione stesso per | test molecclan in
termini di percentuale di cellule necplastiche vitall in esso presenti. Infatti, gran parts del materiale

biologice diagnostico di carcinoma polmonare e rappresentato da campioni tissutali usualmente
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fizsati in formalina ed inclusi in paraffina, ottimi per ['analisi morfologica ed immunoistachimica, ma
in cul lintegritd degll acidi nucleict da sottoporre ad estrazione per | test molecolari puo risultare
compromessa, In caso di disponibilith ed adeguatezza, || patologo dovrebbe preferire e destinare
afle analisi molecolari | campioni citologici che generalmente sone fissati in soluzioni a base di alcool
e pertanto ottimali per la preservazione degll acidl nuclelci**, Nelllambito delle alerazioni
molecolari da ricercare, in tutti | casi di adenccarcinema e di carcinoma non a piccole cellule & nel
casi di carcinoma squamaoso in pazienti non fumatori, vi sono le mutazioni attivanti del gene
dell’epidermal growth foctor receptor (EGFR) contro le quali sono stath sviluppati farmaci inibiteri
delle tirosinchinasi (TEI***® attualmente in grado di superare anche le forme di resistenza acquisita
rappresentate principalments dalla mutazione somatica T730M a carlco dell'esone 20 del gene
EGFR 4% Contestualmente alla ricerca delle mutazioni attivanti del gene EGFR, un campione
bioptico o citologico diagnostico di adenocarcinoma o di NSCLC deve essere sottoposto alla ricerca
di traslocazione o delezione del gene ALK®®®, la presenza di questa alterazione molecclare pud
essere agevolmente determinata mediante analisi immunoistochimica®*#:sona disponibili sia kit
certificatl associati a specifiche plattaforme di immunocolorazione e sia differentl anticorpi
indipendenti dalle plattaforme. In quest'ultime caso il patologo deve specificare il grado di
immunoreattivits (scala da 0a 3+) in cui 0 corrisponde @ negative, 3 a positivo ed 1 e 2 a valori che
necessitana di validazione mediante metodica di ibridizzazione fluorescente in situ {FISH) che potra
assicurare o meno la presenza di eventuale traslocazione €/0 dalezione®®& Maolto recentemeante &
stata codificata la necessith che sia ricercato il riarrangiamenta del gene ROS1 In tutti 1 pazient
affetti da adenccarcinoma metastatico®™. In considerazione della relativa rarita dell'alterazione
genica di ROS1, anche In questo caso & suggeribile adottare uno screening Immunolstochimico con
anticarpo specifica e, in caso di risultato positive o dubbio, validarlo con metodica FISHSS53,

Infine, alka scope di verificare la possibilita di adottare regimi immunoterapicl, tuttl | campioni
bioptici efo otologiel diagnesticl di prima diagnosi di N5CLC in stadie avanzato devono essers
analizzati per 'espressione di PD-L1%%riferiti come la percentuale di cellule neoplastiche vitali che

mostring immunoreattivitd di membrana all'anticorpa anti-P0-115%6.
RACCOMANDAZIONI

~  Mei pazienti affetti da NSCLC metastatico, laddove non sia raggiunta su base morfologica, la
sottotipizzazione in adenocarcinoma e carcinoma sguamocellulare deve essere sampre
perseguita, anche avvalendasl di un parnello immunoistochimico minime, In maniera di ridurre
al di sotto del 10% le diagnosi generiche di NSCLC e di preservare il campione biolegico per le
analisi biomolecolari,
Livello di evidenza LA
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Grado di raccomandazione A

Met pazientl affetti da NSCLC metastatico, la determinazione dello state mutazionale di EGFR e
dal riarrangiamento di ALK deve essere effettuata in tutti i casi di diagnosi di adenacarcinoma o
di MSCLC ed in caso di carcinoma squamoso in pazienti non furmatari

Livello di evidenza 1A

Grado di raccomandazione A

Mei pazienti affetti da NSCLC metastatice, la determinazione del riarrangiaments di ROS1 deve
essere effettuata in tutti i casi di diagnosi di adenocarcinoma o di NSCLC ed in caso di
carcingma squamoso in pazientt non fumatori,

Livello di evidenza I1A

Grado di raccomandarzione B

La determinazione dell'espressione di PD-L1, Indipendentamente dalla sottotipizzazione di
istotipo, deve essere effettuata in tuttl i cast di prima diagnosi di NSCLC in stadlo avanzatao di
malattia.

Livello di evidenza 1A

Grado di raccomandazione A
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NODULO POLMONARE 30LITARIO

Il nodulo singolo (o sclitarie) polmonare & definite come un nodulo del diametro nen superiore ai 3
em di diametro massimo™, in genere a margini netti, completamente drcondato da parenchima
polmonare, che non entra in contatio con Pilo o i1 mediasting, non assodiato ad adenopatie,
atelettasia o varsamente pleurico. Le lesioni di pil di 3 om di diametro sono definite corne masse 2
devono essere valutate come lesioni maligne fino a prova contraria.

Le linee guida del Notionol Comprehensive Cancer Metwork (NCCN)™ distinguona i noduli solitari
rinvenuti accidentalmente in TC a seconda delle dimensioni e del rischio di malignita. Mella
valutazione del rischio sono contemplati fattor clinicl legati al paziente o fattori radiologici. | fattori
legati 3|l paziente sono: eta, abitudine tabagica, precedente storia di cancro, anamnesi familiare
positiva per tumore al polmone In un parente di primo grado, esposizione occupazionale {per
esempio radon, asbesto, urania), altre patologie palmonari (broncopneumopatia crorica ostruttiva
o fibrosi polmonare), esposizione ad agenti infettivi (ad esempio tubercolosi o infezioni fungine in
aree endemiche), © storia clinica suggestiva per Infezioni (ad esempio  storia  di
immunoseppressione, polmonite da aspirazione o sintomi riferibil ad infezione polmonare), | fattar
radiclogici comprendono la forma, il volume, la densita, anomalie parenchimali associate {quall
cicatrici o alterazioni polmenari infiammatorie o sospette), ipareaptazione di 18FdG all'imaging PET.
Il parametro radiclogico pil importante resta comungue la stabilitd o le medifiche di valurme
rispetto ad indaginl radiologiche precedenti. 5i definisce a basso rischio un soggetto non fumatore
{o con abitudine tabagica minima) senza alcun fattore di rischio.

Vengono, inoltre distinti noduli selidi e noduli sub-salidi,

Nadull solidi

In soggetti a basso rischio:

1. Il nadulo di dimensioni inferiore 3 & mm non necessita di ulteriore follow-up,

2.l nodula di dimensioni comprese tra 6 e & mm necessita di controllo TC a 6-12 mesi; in caso di
stabilitd, di un ulteriore controllo a 18-24 mesi;

3. |l nodule di dimensioni superiori a 8 mm necessita di un controllo TC a 3 mesi; deve essere
oresa In considerazione una valutazione PET o una biopsia. Occorre tenere presents |3
possibilitd di trovarsi di fronte ad un falso negativo in PET quando le dimensiani del nodulo
sono troppo piccole o in presenza di scarsa cellularita neoplastica o per patologie tumorali
poco avide dl glucosio come adenocarcinomi in situ o carcinoldi; o falsi positivi come in corso di

inflammazioni o infezioni. La positivita sospetta in PET/TC richiede sempre una canferma
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Istalogica prima di una terapia non chirurgica. Per questl motivi in tali casi il corretto approccio
diggnostico deve essere considerato nell’ambito di una discussions multidisciplinare.

In soggetti ad alto rischio:

i

Il modulo di dimensioni inferiore a8 & mm necessita di un contrella a 12 mesi ed in caso di
stabilita non & indicato ulteriore follow-up;

il nodulo di dimensioni comprese tra & e B mm necessita di controllo TC a 6-12 mesi, in caso di
stzhilita, di un ulteriore contrallo a 18-24 masi;

il nodulo di dimensioni superiori @ 8 mm necessita dl un controllo TC & 3 mesi; deve essere
presa in considerazione una valutazione PET o una biopsia, Occorre tenere presente la
possibilitd di trovarsi di fronte ad un falso negativo in PET quando le dimension| del nodulo
sano troppo plccole o in presenza di scarsa cellularita neoplastica o per patologie tumorali
poco avide di glucesio come adenocarcinomi in situ o carcingidi; o falsi pasitivi come In corsa di
infiammazioni o infezioni. La positivita sospetta in PET/TC richiede sempre una conferma
istologica prima di una terapia non chirurgica. Per guesti motivi in tali casi il corretto approccio

diagnostico deve essere considerato nell’ambito di una discussione multidisciplinare.

Moduli subsolid|

5| deve tenere presente un tempe dl follow-up pib lungo in considerazione della possibilita o

trovarsi di fronte ad un adenocarcinoma indolente. Le linee guida NCCN in guesto caso sono
adattate dalle linee guida della Fleischener Society del 20277

i

Il nodule ground-glass pure di dimensioni inferlort a 8 mm non necessita di ulteriore follow-up;
per | nodull di dimensiont pari o superiori 2 6 mm & necessaria una TC a 612 mesi per
confermare la stabilitd, o cambiamenti nella componente solida, guindi una TC a ogni 2 anni
fino a 5 anni;

Il nodule parzialments solido di dimensionl inferior a 8 mm non necessita di ulteriore follow-
up; per i noduli di dimensioni pari © superiori a & mm & necessaria una TC a 3-b mesi per
confermare |a stability, o cambiamenti nella componente solida, guindi una TC annuale finoa 5
anni, se la componente solida ha una dimensione magglore o wguale a 5 mm deve essere
considerata una PET/TC o una biopsia del nodule;

In presenza di multipll noduli subsolidi, se di dimensioni inferiori @ 6 mm & necessaria una TC a
3-6 mesi, se stabili, una TC a 2 & 4 anni; se di dimensioni maggioeri o uguall a & mm, deve essere
considerata una TC & 3-6 mesi & quindl il trattamento pil approprato sulla base del nodulo

maggiormente sospetto,

/
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Le linee guida europae ESMO raccomandano | clinici a porre particolare attenzione a risultati
negativi da biopsie percutanee; se il sospetto clinico e radiclogico sono fondati e favoriscono un
approccio chirurgico, lo stesse deve essere discusso con |l paziente con riferimenta al ricorso a

procedure nan invasive e le relative probabilits di successo/insuccesso diagnostice™

TERAPIA CHIRURGICA

Princpl generali

La chirurgia radicale rappresenta || trattamento di scelta In grado di ottenere una guarigione
completa o di migllorare significativamente la prognosi, mentre una resezions non radicale causa
una soprawivenza sovrapponibile a quella dei casi non operatl. La chirurgia rappresenta il
trattamento elettive nel NSCLC in stadio |, I, ed in pazienti selezionati con stadio IIlA%,

La terapia chirurgica, al fine di garantire al paziente il migliore lvello di cura, deve essere effettuata
in centri con elevata esperienza di chirurgia toracica, ampio volume e case-mix. Volumi maggiori di
attivita chirurgica (del singoko centro o del singole chirurgo} sono significativamente associat] ad
una riduzione della mortalith aspedaliera e della maortalita post-chirurgica. Inoltre, la sopravvivenza
a 5 annl del pazienti trattati in centrl con attivita chirurgica annua elevats & superiore alla

sopravvivanza del pazienti trattati in centr poco specializzati™,

Qualieh globale P Forza della
dell'evidenza omardazions clinica raccomandazione clinica
Mel NSCLC in stadio |, || e nella stadio (114 minimo si deve |
roparre la terapia chirurgica, da eseguirsi esclusivamente
Moderata F Satids Positiva forte
presso strutiure con elevato volume di attivits, ca parte di -
personale specialistico can adeguata esperienza.

Operabilita funzionale

| candidati ad interventi di exeres! devono essere valutati dal punto di vista cargiorespiratono, per
escludere dal programma chirurgico quellil che presentine un rischio operatorio eccessivo, o che
prevedibilmente non saranno autonomi dal punto di vistz respiratorio. In particolare, deve essere
valurata la funzionality respiratoria residua in relazione alfintervento programmato ed anche a
resezioni pill estese del previsto. La funzionalita polmonare viene valutata principaimente con:
spirometria; test di diffusione del CO; emogasanalisi; test ergometric; scintigrafia polmonare di
perfusione®,
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Correlazione fra stadio TNM e scelta terapeutica

Carcinoma polmonare non a piccole cellule Stadio |, 11, 1A
Negli stadi clinici | e I, la resezione chirurgica & il trattamento elettivo. || tipo di exeresl dipende

dalle localizzazioni e dalle caratteristiche del tumore primitivo. Una accurata valutazione
multidisciplinare deve guindi rappresentare il corretto iter per gualsiasi paziente affetto da NSCLE
in stadio iniziale, con discussione obiettiva di tutte le diverse opzionl a disposizione, & con
informazione completa in termini di risultati @ morbilita. Le resezionl anatomiche sono preferibili
alle wedge resections. Le segmentectomie anatomiche sono accettabill per pazienti con lesioni non
solide (GGO) o per Tis o Tla. La lobectomia @ lo standard terapeutico per tumori > 2em con aspetto
solido o subsolido.

Le lobectomie con procediment ricostruttivi mediante broncoplastica (sleeve lobectomy) o plastica
dell'arteria polmonare sono indicate in casi selezionati e possono evitare efficacemente la
preumonectomia. In caso di lesione centrale non suscettibile di lobectomia, neanche mediante
procedimenti ricostruttivi bronchiall o vascolarl, oppure In caso di importante sconfinamento trans-
scissurale della neoplasia, & indicata I'esecuzione della pneumonectomia, ma nel pazienti can
buona riserva funzionala.

Tutte le resezioni polmonari devono essere associate a linfoadenectomia ilo-mediastinica o almena
a sampling sistematico linfonodale™

Dal punta di vista tecnico, nel passato decennio, sono state sviluppate procedure & tecnologie che
hanne reso la chirurgia in videatoracoscopia (VATS) applicabile alle resezioni polmonari maggiori in
guanto approccio meng invasive™™, Limpiego della lobectomia VATS & una possibilits valida
rispetto al tradizionale approccio toracotornico nell’esecuzione della lobectormnia, della

segmentectomia tipica ed anche della pneumonectomia in casi salezionatis

Le recenti linee guida del’ACCP segnalano minori mortalitd perioperatoria, complicanze, una pid
breve degenza ed una equivalente sopravvivenza a lungo termine a favore della lebectomia VATS®.

CQualith globale delle Forea dells

Raccomandazione clinica

evidenze GRADE raccomandazions clinica

Mei pazienti con MNSCLC in stadio clinice | un approccio
minimamente invasivo, come la VATS pud essere preso in
Moderata considerazione Come approccic terapeutica di  prima Positiva debole
Intenziane rispetta alla toracotomia per Ia
lobectamia/segmentectomia™ =,
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Mei pazienti non operabili per motivi internistici efo di funzionalita respiratoria, si ricorre, quanda
possibile, alla radioterapia. Risultati migliori rispetto alla radioterapia corvenzicnale in termini dl
controllo locale e sopravvivenza sono oggl ottenibili cen la radioterapia stereotassica (SBRT,
Sterectoctic Body Rodistion Theropy, o SABR, Stereotoctic Ablative Radiotherapy]. La SBRT,
consistente nella somministrazione di dosi biologicamente molto elevate in una o poche frazioni
mediante tecniche ad alto gradients di dose, & in grade di ottenere percentuali di controllo di
malattia molto interessanti, in assenza di tossicita importantl, Esiste una notevele eterogeneita di
frazionamenti utilizzati dalle diverse istituzioni, anche se tra gli schemi pil diffusi figura certamente

la somministrazione di 54 Gy/3 frazioni da 18 Gy ciascuna,

Qusalith globale e Forra della
dell'svidanza Raccomandazione clinica raccomandazione clinica

Mei pazientl affetti da NSCLC in stadio I non operabill per
rotivi funzianali o internistici a che rifiuting |a chirurgia
la SBRT dovrebbe essere prasa In considerazione come
apiione terapeutica di prima scelta®-e

Bassa Positiva forte

Mei pazient! affettl da MNSCLC in stadio | considerati 2
rischic operatorio elevato o che rifiuting la chirurgls, 12
Bassa SBRT pud essere presa in consideraziona COmMe opzione Positiva debole
teraputica di prima scelta rispetto alla resezions
sublobare®,

Carcinoma polmonare non a piccole cellule Stadio IHA{NZ)
Lo stadia WA, con riferimento allN2, rappresenta un gruppo disomogeneo poiche comprence

situazionl cliniche profondamente diverse tra loro. La progrosi &, infatti, diversa se |l riscontro di
malattia NI =i evidenzia nel corso dell'intervento (25% dei casl, con soprawvivenza a 5 anni fino al
35%), se la colonizzazione linfonodale Interessa un solo linfonodo 0 una singola stazione
“favorevole” (R4, RS), se & interessata la stazione 2, se sono interessate pid stazioni o se la
diffusione linfonadale & extranodale o “bulky”. Le possibilits della terapia chirurgica in guesto stadio
non possono guindi prescindere dall’entitd dell'estenszione del tumore primarlo, dal grado
dlinteressaments linfonodale & dall’eventuale risposts alle terapie di indurione. | pazienti con
malattia N2 operabile sono guelll con linteressamento metastatico di una singola stazione
mediastinica in sede favorevole, non “bulky”, Per definire guesta condizione & necessaria una
conferma patologica invasiva preoperatoria e uno staging patologico mediastinico dimopstrato
negativo sulle altre stazioni del mediasting, In queste condizieni song ammesse diverse opzioni:

—  Chirurgia seguita da chemioterapia adiuvants;

— Chemicterapia nepadiuvante seguita da chirurgia;

Chemio-radiotarapia di induzione seguita da chirurgia.
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Nell'N2 dimostrato pre-operatoriamente, € indicato un trattamente di induzione con chemioterapia
o chemic-radioterapia, condiviso In un ambito multidisciplinare, che comprenda almeno un
oncologo, un radioterapista, un chirurgo toracico, une pneumologo e un radiologo. La ristadiazione
successiva con valutazione cito-istologica, eseguita preferibilmente con metodiche endoscopiche o
eco-endoscopiehe, pud portare, in caso di downstoging clinico e di riscontro di malattia
potenzialmente resecabile, allindicazione alla resezione chirurgica, sempre condivisa in ambito
multldisciplinare. La preumonectomis, soprattutto destra, dopo terapia neoc-adiuvante & In genere

seonsigliata perch@ compoerta una elevata morbilita e mortalitd®.

Qualita glcbale
delle evidenze Raccomandazione clinica
GRADE

Forza delia
raccomandazions clinica

Mel’M2 per singola staziore linfonodale mediastinica, e
opzioni sono la resezione seguita da chamicterapla
Maoderata adluvante, la chemigterapia di Induzione seguita da un Positiva debole
intesvento chirurgice o la chemio-radioterapia di induzicne
seguite da chinergia™ ™,

Mell'NZ  potenzislmente resecabile con  Interessamento
linfenadzle di multipli lvelli un trattaments combinato di |
chemig-radioterapia a dos radicali proposto dovrebbe
gssere preso in consideragione come opzione terapeutica di
hoderata prima scelta®™ ¥, Positiva forte
La valutagione di un trattamento multimodale che preveda
un rualo per la chirurgia in questi casi dovrebbe semore
essere vilutato da parte di un tedm multidisciplinare
asperto.

Pazlenti con malattia oligometastatica

In assenza di dati randomizzatl, le evidenze finora sostengono un trattamento aggrassivo per i
pazienti che presentano una malattia M1 sincrona {0 metacrona) extratoracica con una unica sede
d'organc e assenza di linfonodi intratoracici. || controllo locale del sito primario e oligometastatico
pud essere raggiunto sia mediante |a resezione chirurgica completa che con la radioterapia ablativa.
La chemioterapia sistemica viene spesso utilizzata in guesta strategla, ma il timing e l'efficacia
rimangono poco chiarl. La terapia a bersaglio molecolare (in aggiunta alla strategia mirata al
contrallo lacale] dowvrebbe essere fortemente incaraggiata nel trattamento del pazienti con NSCLC
oligometastatico con mutazioni genatiche driver. | principall determinantt della sopravvivenza a
lungo termine includone il trattamento definitive del MSCLC primario, un singolo organo con
malattia sincrona o metacrona, un intervalle lungo senza malattia tra il trattamento del NSCLC
primario e lo sviluppo di metastasl e 'assenza di linfonodl Intratoracic [NO}2%
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Terapla adiuvante post chirurgica

Secondo 'ottava edizione del sistema di stadiaziona TNM, la probabilita di soprawwivenza a 5 anni
passa da circa il 80% per | pazienti in stadio patologice 1A a circa 1| G0% per quelli in stadio 11,
Pertanto, la chirurgia radicale non & sufficiente a garantire la guarigione dei pazientl in stadio
iniziale di malattia. Infatti, la diffusione metastatica a distanza rappresenta la principale causa di
morte, mentre |la probabilita di recidiva locale interessa circa 1/2 del pazienti radicalmente aperati.

Le principali linee guida internazionali suggeriscono che una chemioterapia contenente cisplatino
per 4 cicli di trattamento debba essere proposts a pazienti con MSCLC radicalmente operato, alla
stadio IHIl, in buone condizioni generali, con performance status di 0-1, senza significative

comarbidits, & che abbiano avuto una buona ripresa fisica dopo INintervento chirurgico’™*

Qualita Forza della
dellevidenza Raccomandaziona clinica raccomandazione
SIGM clinica

Mei pazienti affertl da NSCLC allo stadio -0 radicaimente operato e ben
selezionati {buon performance status, senza patologe concomitant
maggiori, ton una buona e rapida ripresa post-operatoria), |a
chemiaterapia adiuvante con regimi a base di cisplating raccomandata
devrabbe egsere presa in considerazione come opzions terapeutica di
prima scelta.

Pesitiva forte

Mei pazienti anzianl [etd 70-75 anni| affetti da NSCLC alle stadio B-HI
radicalments operato e ben selezionatl (buan performance status, senza

i 1 ; a budna e rapl r o5k o
patalagug cnnfnmlcarttl maggian, con una buona e pida ripresa p Positiva debele
pperatorial, la chemioterapla adiuvante con regimi a base dl cisplating
pud essere presa in corsiderazione come opzione terapeutica di prima
sceita.

Iy considerazione dell’assenza di studi che confrontino direttamente regiml a base di carboplating
verso regimi a base di cisplating come terapia adiuvante, ad oggi I'impiege di regimi contenenti il
carboplating non é sufficientemente supportato. Pertanto, si sconsigha 'uso di dopplette con

carboplatino come terapia adiuvante.

COluialita globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandaziona
GRADE clinica

Mai pazienti affetti da MSCLC allo stadio |-l radicalmente operato, fa
hemi i it il pase ing non

chemiotarapia adj.wan.{e con reg:lr_r a dl_ carbopiating Negstiva debol
dovrebbe essere presa in considerazione come aprione terapeutica di
prima intenziare™ ™,

Moderata
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La selezione del paziente & essenziale per ottimizzare ‘uso della terapia adivvante, fatto che
impone cautela nel definire la chemicterapia adiuvante quale standard di trattamento da proporre
indistintamente a tutti | pazienti.

Le combinazioni pid frequentermente impiegate come terapia adiuvante negli studi inclusi nelle
meta-analisi comprendono doppiette con cisplating + vinorelbina o vindesina o vinklastina o

etoposide oppure triplette con cisplating + mitomicina + vindesina ¢ vinblastina o ifosfamide®-*0.

Qualita globale Forza defa
delle evidenze Raccomandazione clinics reccomandazione
GRADE clinkca

Mei pazienti affetti da NSCLC allo stadio il-I! radicalmente aoperato
e ben selezionati (buon performance status, senga patclogie
cancomitant] maggiori, con una buona e rapida ripresa post-
operatoria), I"asseciazione di clsplating e vinorelbina pud essere
Alta presa in considerazione come opiione ferapeutica gl prima Positiva debole
intenzione. Tuttavia, al fine di garantire la sicureiza del paniente, se
motivi correlati al paziente o alfa struttura precludono Pusg di
questa combinazione, qualsiasi regima a base di cisplating con cul
il madice abbia familiarlta pué essere utilizzabile!?2,

Radioterapia adiuvante

Una meta-analisi degli studi di radiocterapia adiuvante (PORT, Post-Operative Radio-Therapy) nel
1998, ha dimostrato nel pazienti radicalmente resecati un effetto negativo sulla sopravvivenza, con
il 21% di incremento refativa del rischio di morte, equivalente ad un aumento del rischio di morte
assoluto del 7% a 2 annl ed una riduzione della sopravvivenza dal 55% al 48%1™ Tale effetto
detrdmentale & risullato essere maggiore nei pazienti in stadio I-ll, mentre 'evidenza & risultata
essere minore per guelll In stadio Il [Uvello di evidenza 14+].

Pertanto, al momento ed alla luce di quante detto, negli stadi |-l ia PORT & sconsigliata, mentre
negli stadi 1l non & passibile formulare una raccomandazione specifica, anche se nella pratica
clinica routinaria & frequentemente riteruta Indicata lirradiazione post-operatoria dei pazienti pN2,
pur non essendo disponibili evidenze prespettiche in tal sensa. Attualmente si & in attesa dei
risultatl di uno studio europeo prospettico volto a valutare I'utilitd della radioterapia adiuvante
condotta con tecniche moderne e su volumi ottimall nel gruppe del pazienti pMN2 {LungART).

Qualita | Forza della
dell'evidenza SIGN i SEOrECinIc raccomandazione clinica
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Mei pezienti afferti da MSCLC allo stadie bl radicalmente
cperato la radioterapia post-operatoria non raccomandata

A egativa forte
deve essere press 0 considerazione come  opzicne N
terapeutica di prima intenzione,
Mei pazienti affertl da MNSCLC allo  stadio  HIA(NZ)
A r;dlgalmente.uperam una radioterapla post-operatoriz, puo Pasitiva debole
EssErE presa in consderazione,

Terapia neoadiuvante

Il trattamento neoadiuvante, primario o oi induzione & rappresentato da una chemioterapla, o

chemio-radioterapia, somministrata prima di un trattamento loco-regionale (chirurgia efo

radicterapia) a scopo curativo. Offre alcuni vantagel: precoce trattamento della malattia

micrometastatica potenzialmente presente, riduzione del volume tumorale, migliore compliance

de| paziente al trattamento. E* gravata da alcuni svantaggi: comparsa di potenzizle tossicita con

conseguente ritardo della chirurgia, progressione di malattia con successiva impossibifita al

trattamenta chirurgico, & aumento, seppur modesta, della morbilita intra-operatoria®,

Cusalits
dell'eviderza S1GMN

Raccomandazione clinica

Farza della
raccomardazione clinkca

MNei pazienti affetti da NSCLC, allo stadio 1, 1, NEANC-, |a
chemioterapia necadiuvants non dovrebbe essere press in
considerazione come opzione terapeutice di  prima
intanzione sg non nell’ambito di studi cinici.

Magativa debole

Nei pazient affetti da NSCLC allo stadio M2 per singola
shazione medisstinica, wn trattamento neoadivvante con
doppiette a base di platino seguito da chirurgia, nei pazienti
in risposta, pud essere preso in considerazione come
oprlone terapeutica di prima inténiione, |l trattamento
ehirurgico mon dovrebbe includere la pnewsmanectomia ma
una lobectomia. Se mon fosse possibile una lobectomia, alla
chemioterapia potrebbe essere opportuno far ssguire Una
radioterapia 2 sCopo curativo.

Positiva debale

Nell'n2 potenzialmente resecabile con  interessamento
linfonodale di muktipli lvelli, un trattamento combinato di
chemio-radioterapia 2 dosi radicali dovreboe essare
considerazione come opzione  terapeutica di  prima
intenzione. Un trattamento multimodale che preveda wn
ruclo per la chemicterapia necadiuvante in quest! casi deve
gssere  sempre  valutato aflfinterna di un team
multidiscplinare esperio.

Positiva forte
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La durata del periodo di follow-up specialistica put essere variahile a seconda delle candizioni del

paziente € di specifici accordl tra specialisti @ medici di assistenza primaria. Nella maggior parte

delie situazioni si ritisne che possa essere limitato ai primi cinque anni successivi al trattamento
primario. 31 consiglia, in ogni caso, che clascun centro stabilisca la durata del follow-up specialistico
e che, a seguire, il paziente possa eseguire | controlli richiest presso il proprio medico curante®,

5 raccomanda infine che ogni centro definisca delle modalitd agevoli di rientre nel circuito

specialistico in caso di sospetta o accertata ripresa di malattia.,

Procedura

Aaccomandazione

Livelio di
Evidenza

‘Forza della
raccorandazione
linica

Esarma clinica

Dopo il termine del trattamenta primario, specie se
questo Include la radioterapia efo la chemloterapia
sl raccomanda uno stretto contrefla dinico del
paziente fino alla remissione defle tossicia acuie,
ognl 3-b mesi nel primi due annl & ogni anno
sUCCEsSiWamente,

d

Positiva Forte

TC torace conmdc

Ogni & mesi nel priml due a;Pni & annuale
successivamente fing al 5' anno. Dopo | primi due
arni la TC pud essere eseguita senza m.d.c. Nel
pazienti urfit, antiani o comungue non suscettibili di
Sutcessivi trattamenti attivl pud assere sostituita con
una TC torace senga m.d.c. o un Ax boracs,

Positiva debole

Broncoscopia

Dopo chirurgia dl una neoplasia centrale, visibile alla
broncoscopla diagnostica, con alto rischio di recidiva
del moncone (marginl chirurgicl < 1 ¢m) o presenza
di displasia o carcinama in situ; broncoscopla ad un
anna dall’intervento.

Positiva debole

-'Epll‘nlﬂetﬁa
completa con
valutazione delis
diffusions del CO

A 4B settimane dal termine del trattamento

prirnaric.

Pasitiva debole

Survivorship care

Mettere & disposizione strumenti per favorire
Fastensione dal fuma e I'adozione di still di vita
salutari.

Vacoinaziane antl-influenzale annuzle e vaccimazions
anli-pri&umococcica,

L'esecuzione della TC dopo il quinto anno nen &
suggerita routinariamente. In ognl caso andrebbe
eseguita una TC a basse dosi senza m.d.c

Positiva Forte

Procedurs non
reccomandate

In asgenza di indicazioni dliniche | seguenti esami
sang  “sconsigliatl": PET/TC con FDG, ecografia
addominale, ecocardiografia, imaging del! sistema
nervss centrale: CEA ooaltr marcatori

Positiva Forte
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Trattamento della malattia localmente avanzata

La complessita della gestione delle neoplasie localmente avanzate e l'esigenza di trattamenti
multimadali richiede che questi casi siano gestiti in tutte le fasi decisionali terapeutiche da un
gruppo multidisciplinare e, ove possibile, anche nell'ambito di sperimentazioni cliniche.

Mella valutazione accurata del paziente con neoplasia in stadio localmente avanzato in un contesto
di multidisciplinarieta vanno compresi: valutazione delle condiziond cliniche generali, dell’'estensione
della malattia nell'ambito del Il stadio (& verso [IIB o |IC), della funzicnalita respiratoria, del
parametri dosimetricl radicterapici in termini di predizione di tossicith polmanare (V20, meaniung
dose} ed esofagea. Va inoltre fornita al paziente una esauriente informazione in merito ai benefici e

al profilo di tollerabilitd della opzione terapeutica,

Malattia Localmente Avanzata Operabile

Tumore di Pantoast

Vengono cos! indicat! | tumori che interessano Iaplce polmonare e le ultime radici del plesso
brachiale. Clinicamente si manifastano con algie alla spalla e al braccio (lato ulnare), con parestesie
e possiblle sindrome di "Claude Bernard Homer”. Sono caratterizzati da una tendenia precoce
all'invasione locale e, solo tardivamente, alla diffusione linfatica ed ematica

|| trattamento di queste neoplasie deve essere preceduto da un'accurata stadiazione (TC, RM, PET),
con eventuale ricorso a mediastinoscopiaftomia efo eventuali approcci stadiativi minl-invasivi
(EBUS; EUS). Nel caso di interessamento linfonodale assente o limitato (NO-N1) il trattamento
indicato & guello combinato chemlo-radio-chirurgico (essendo cisplating ed etoposide lo scherma
chamioterapice maggiormente valutata in guesto setting di pazienti) &1 [Livello di evidenza 3],

Il contributo della radioterapia & spesso comungue giustificato anche da esigenze cliniche dl natura
antalgica.

La resezione del tumore dovrebbe consistere in una lobectomia superiore unitamente
all'asportazione in blocce delle strutture della parete toracica interessate dal tumore!™.108,

%e || colnvalgimento linfonodale @ magziore (N2), si tende a limitare il trattamento al'assaciazions

chemlo-radicterapica.

Forzadella
Gl Raccomandazione dinica raccomandazione
dell'evidenza SIGN s
clinica
Per | pazienti con tumare di Pancoast senza colmvolgimento
Positiva debole
B iinfonodale  mediastinico, e considerati  resecabili,  un
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Guallta Forza della
dell'evidenzs SIGN Raccomandazione clinica raceomandazions
glinica
trattamento  chemlo-radlaterapice necadiuvanie seguito da
chirurgla radicale pud essere preso in considerazione come
opiione terapeutica di prima intenzione,
Nei pazienti con tumere di Pancoast con Interessamento del
o Ilnfgntrdu _rnediastinh:i, i 'I:r.attamenl;u integrato "'he‘f""} Positiva debala
radioterapico pud essere preso in considerazione come optione
terapeutica di prima intenzione.

Turmerd Infiltrant! | bronchi principali & i vasi polmonari

51 tratta di tumeri che interessano il bronco principale a menoe di due centimetri dalla carena gfo
I"arteria polmonare. Per questi tumeri I'Iinterventa chirurgico non pud essere raccomandato in tutti
| pazientl, ma va valutato ad personam ed in ambito di un gruppo multidisciplinare.

In casi selezionati, se le condizioni funzionali respiratorie lo consentong, l'intervento chirurgico, &
praticabile a prezzo di una pneurnonectomia allargata, che comporta complesse ricostruzioni della

vig aerea principale efo del vasi.

Malattia localmente avanzata non resecabile

| pazienti con MN5CLC in stadio ANZ non resecabile (cN2 non minimale per stazianl linfonadall
multiple efo 'bulky’) rappresentanc un gruppo molto eterogenen, per il quale la scelta terapeutica
deve essere condivisa all'interno di un gruppo multidisciplinare, nonché in centrl con adeguato
volumein termini di numeri di pazienti visti e trattati per anno, e con adeguata informazione del

paziante.

Una combinazione di chemio-radicterapia a dosi radicali verso una chirurgla preceduta da un
trattamento di chemioterapia 4/~ radioterapia, considerando un potenziale maggiore rischio di
martalita correlato alla chirurgia (soprattutto se pneumonectomia) quando [nserita al'interna di un
programma di trattamento multimodale, la chemio-radioterapia rimane 'approceio da preferire nel
pazienti con NSCLC in stadio ANZ non resecabile,

MNal NSCLC in stadio 1B ¢ INIC M3 {per stazioni linfonedali mediastiniche contralaterali] lo standard
terapeutico prevede un trattamento combirato di chemio-radioterapia da eseguirsi preferibilmente

in maniera concomitante, previa adeguata selezione clinica dei pazienti®™ ",

Relativamente all'associazione chemio-radioterapica, non esistono ad oggl evidenze scientifiche in
merite al miglior schema chemioterapice da impiegare (combinazione, dosaggl, numera di cicli), ed
alla modalita di integrazione delle due metodiche (inizio della radioterapia sin dal 17 ciclo o dopo 1
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2 cidli, chemioterapia di consolidamento}®-11, Tra le combinazioni pil classiche vanno annoverati
cisplatino-etoposide e carboplating-paciitaxel. La chemio-radioterapia sequenziale puo essere
ancora considerata come uno standard adeguato per il trattamento del N3CLC localmente avanzato
in pazienti non idonei dal punta di vista clinico (calo ponderale alla diagnosi, eta, comorbidita, prove
di funzionalit respiratoria non adeguate), soprattutto in presenza di volumi tumarali importantl
che potrebbere giovarsi, in termini di percorso radioterapico successivo, di una riduzione della
malattia neoplastica ottenibile con la chemioterapia eseguita prima della radioterapia (con
conseguente riduzione del rischie di polmonite attinica grazie &l significativo miglioramento dei
parametr| dosimeatrici predittivi di tossicita polmenare).

Una dose minima di 60 Gy in 30 frazioni ¢ quindi da considerarsi ancora come la dose standard nel

trattamento radicala del NSCLC localmente avanzato.

In mearito al trattamento sistemico, ad oggl, l'impiego di farmaci a bersaglioc maolecolare nello stadio
Il di malattia non & raccomandato al di fuori di studi clinich contrellati, & non esistona dati a favore
del laro impiego da sall o In assoclazione alla terapla standard.

Quslipe goriale orza della
galle aviderze Raccomandazione clinica :
raccomandazione clinica
GRADE
Mel pazienti affetti da NSCLC stedio 1A non resecabile (N2
bulky, efe multipli livellij & B [con esclusione di N3
sovraclaveare], e clinicaments ben selezionatl (buon
Nicsiats performance stafus, assenza ::ii ta.lln ponderale alla dagnosi, Becitica forte
assenza dl patologie concomitanti magglod] un trattamento
rombinata di chemio-radioterapia concomitante deve essere
preso in considerazione came opzione terapeutica di prima
intenziona?-*
Clualita : Forza cella
dell'evidanza SIGN Rt raccomandazione dinica
Mel pazienti dinicamerte non idonel ad un trattamento
concomitante di chemio-radicterapia, una strategia chemio-
B radioterzpica ssquenziale o il solo trattamento radiante, Positiva debole
ariche a dosi radicali, pué essere preso in considerazions
come opzicne terapeutica di prima inten tlanelt>i1,

Terapia di conselidamento dopo chemio-radioterapia ad intento radicale

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio Il localmente avanzato non resecabile trattatl con chemio-

radiaterapia ad intento radicale, la prognosi rimane comungue infausta, con circa il 15%-30% o



- LA RERIONE FUgia X 55

@? ARESS iy Tumori Polmonari Pag
A & new GrlP versione 0.6 del 05.06.2019 h
2 gl T

pazienti vivi 2 5 anni & una mediana di sopravivenza di 28 mesi**®. Ad oggi; la chemioterapia di
consolidamento dopo chemio-radicterapla ad intento radicale non € raccomandata. Al contrario;
un recente studio ha dimostrato un significativo beneficio clinico dall'utilizzo dell’ immuncterapia di
mantenimento con il farmaco anti-P0-L1 durvalumab®™=1%_ Sulla scorta di tall dati il durvalumahb &
stato approvato come terapia di consolidamento dopo trattamento chemio-radicterapico ad
intento radicale nel pazienti con espressione di PD-L1 2. 1%, mentre in [talia tale terapia non ha
ancora ricevuto Il nulla osta dall'AlFA.
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MSCLC — Trattamentao dellz malattia avanzata

Attualmente |a scelta del trattamento per i pazienti con NSCLC in stadio avanzato (stadio I1IBAINC

non suscettibile di trattamenti locoregionali e stadia V) sf basa su:

= istologia (squamosa verso non-5quamasa)

- presenza di alterazioni molacelari driver (principalmente mutazione di EGFR, riarrangiamento
di ALK o riarrangiamento di ROS51) che identificano una malattia oncogene-addicted

—  livello di espressione di PD-L1

—  caratteristiche cliniche del paziente [eta, performance status, comorbidita)

Malattia oncogene-addicted

Sono ormai note pumerose alterazioni molecolari del NSCLC che condizienano la biologia del
tumore, alcune delle guall rappresentano un target terapeutico per trattament & bersaglio
molecolare, mentre altre potrebbero rappresentarlo In futuro [15,16]. In particolare,
nell'zdenocarcinema sono state identificate mutazioni attivanti del gene KRAS {nel 20-30% dei casi),
mutazioni attivanti del gene EGFR (nel 10-15% dei pazientl caucasici e fing al 40% cei pazientl
asiatici), narrangiamenti del gene ALK {identificati in circa il 3-7% dei casil, del gene ROS-T [in circa
'1-2% dei casi), del gene RET, mutazioni del gene BRAF, mutazion] del gene HERZ e amplificazioni o
mutazioni del pene MET [129-136]. Nel carcinomi squamosi sono state invece identificate
I'amplificazione di FGFRI, mutazioni di PI3KCA, mutazioni di PTEN, amplificazione e mutazioni di
POGFR, mutazioni di DDR2%.

Attualmente sono approvati e rimborsati in Italia farmaci inibitori delle tirosino-chinasi di EGFR, ALK
e RO5-1.

Tutti | pazienti con istologia non-squamosa o mista, ma anche | pazienti con istologia squamosa
pura scprattutto se giovani /o non fumaton, o se con diagnosi fatta su piccole biopsie, dovrebbero
essere testali per EGFR, ALK e ROS-1. Laddove possibile, una caratterizzazione molecolare pid
astesa pud essere utile nell'identificare pazient] con altre alterazion molecalari ariver suscettibili di
trattamento con farmacl a bersaglio molecolare nell’ambite di studl clinici o programmi d| accesso
allargato™?,

In base alle evidenze finora disponibili, tra gl inibitori tirosino-chinasici di EGFR spprovati @
rimborsati in Italia per la prima linea, non & possibile ad ogei stabilire la superiorita di un farmaco

rispetto agli altri

Cuialita globale
delle evidenze Raccomandazicne clinlca
' ERACE

Forza cella
raccomandazicne clinica
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[ M u_srz'renti affetti da NSCLC in stadia localmente avanzata o |
metastatico con mutazione di EGFR classica [Ex19del,
LESER), un trattements di prima lines con ur inibitore
o bass tircls'll'l:il:l-ch"'lailﬂﬂ di EGFR come gefitinib, edotinib o afatinib Positiva forte
deve essere preso in considerazione come  opzione
terapeutics di prima scettadt-1l1e-t2¢ |
Mutazioni non comuni
Cualits glokale Forza della
dalle evidenze Raccomandazione dinica raccomandazions
GRADE clinica
Mei pazienti con NSCOLC localmente avanzato © metastatico con
mutaziani nan comunl di EGFR [mutazieni/duplicazion| degli esoni
Maolte bassa 18-21}, Il trattamento con inibitore tirosina-chinasico di EGFR Posithva dabole
(gefitinib, erlotinib o afatinib) pud essere preso in considerazione
come opzione terapeutica di prima scelta*™ =13,
Mel pazienti con NSCLC localmente avanzato o metastatico con
inserzione del’'esone 20 o mutazicne T7I0M de novo di EGFR (I
Molto bassa trattamento con inibitore tirosino-chinasico di EGFR |gefitinib, Negativa forte
erlotinib o afatinib) non deve essere preso in  considerazione
come ppzione terapeutica®14+10

Resistenza ad inibitorl di EGFR di prima e seconda generazione

| pazienti con MSCLC e mutazione di EGFR trattati in prima linea con inibitore tirosina-chinasico di

EGFR, dopo un periodo variabile (circa 9-13 mesi), sviluppane una progressione di malattia. In circa

il 60% dei pazienti |a progressione si associa all’emergenza della mutazione di resistenza T790M

nell'esone 20 di EGFR. Per i pazienti in progressione con mutazione T790M || trattaments di scelta &

una terapia con linlbitore tirosino-chinasica di EGFR di terza generazione osimertinib, attivo anche
nei confrontl della mutazione T790M™1317153 Tyttl | pazienti EGFR mutati in progressione in corso
di o dopo terapia di prima linea con Inibitare tirosino-chinasico dl EGER di prima o seconda

generaziene, dovrebbero essere testat] per T790M. E ragionevcle effettuare Il test su DNA tumarale

circalante (biopsia liquida) come prime approccio. Tuttavia, dato I'elevato tasso di falsi negativi, in
caso di negativita di T790M su DMA tumorale circolante, bisogna procedere al test su tessutg?®

1 it Forza della
Qualitd T e Raccomandazione clinica raccomandazione
delle eviderze :

clinica

| Wel pazient| affetti da NSCLC In stadio avanzate con mutazione
attivante I'EGFR classica [Ex19del, L8SBR) e con mutaziore |
T/80M  dimostrata (mediante biopsia liqguida o solida) al -

3 P
Molto bassa moamento della progressione a gefitinib, erlotinib o afatinib, un asitive forte

trattamento  con  osimertinib  deve essere preso  in
considerazicne come opzione terapeutica di prima seeltat,

A
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Trattamento della malattia ALK-riarrangiata

La terapia di scelta nel trattamento di | linea in caso di riarrangiamento dl ALK & un inibitore

tirosino-chinasico di ALX. Gli inlbitori di ALK approvati e rimborsati in Italia per |2 prima linea sono

I'inikitare di prima generaziane crizotinib, e U'inibitore di seconda generazione alectinl

:h}iﬂ—:iﬁ

Per | pazienti in progressione al crizotinib, sono appravati e rimborsati in Italia gl inibitori di ALK di

seconda generazione alectinib e ceritinib.

Ciualica gicbale Forza della
delle Ractomandazicne clinica raccomandaziong
evidenzeGRADE clinica
Nel pazienti affetti da NSCLC in stadio localmente avanzaio o
ki Vs r-netastntl{.ﬂ con riarrangiamento di ALK, un trattamento di di prirma Pacitiva forte
linea con crizotinib - deve essere preso in considerszigne come
opzione terapeutica di prima scelta rispetto alla chem ioterapia®™
Mei pazienti affetti da WSCLC in stadio localmente avarzato o
Malto bassa :Tnﬂ':as!a':n:u con riarrangiamanto di _ﬁ.Lf:, un [r:;'r..tament-:l di prima S
linea can alectinib deve essere preso in considerazione come apzicne
terapautica di prima scelta rispetto al crizotinib™-1%

Nei pazient! affetti da NSCLE in stadio localmente avanzato o metastatico con riarrsngiamenta di

ALK in progressione a una terapia con crizotinld, un trattamento con ceritinib o alectinib &

raccormandata
Quialits globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazions
GRADE cinica
Nel pazient affetti da NSCLC in stadie avanzato con riarranglamento
A 3 . ; | .
Molt Basea di ALK |!-| pr@grﬂslnl.';e & una terapia can l:I"I.ICIHﬁ i:l,_ L tr.al:ta"m:-ntn Positiva forte

con ceritinlb o alectinib deve essere preso in considerazione coms
opazione terapeutica di prima seeira™’-*,

Trattamento della malattia ROS1-rlarrangiata

Riarrangiamenti di ROSI si verificano in circa |'1% dei pazienti con NSCLC e si riscontrana pil

frequentemente in pazienti con istologia adenocarcinoma e non fumatori o fumatorl leggeri.

Sahbane sia un recettore tirosina-chinasico distinto da ALK, ROS1 e ALK hanno una struttura molto

simile. Attualmente l'unico farmaco approvato e rimborsato in talla per |l trattamento del N3CLC

avanzeto con riarrangiamenta di ROS1 & il crizotinib,
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Qualita globale :
dolle avidenze Racbomenarions m@mn!
cinica
Mei pazienti affetti da NSCLC in stadio localmente avanzatoe o
PP metastatico :;nn .narrangnamen:n i RE.'SI..un :mf@mema di prima Pt fonrti
linea con crizatinib deswe essere preso in considerazione come
apzione terapeutica di prima scelta® .
Trattamento di prima linea

Mel pazientl con buon performance status (0-1) & con livello di espressione di PD-L1 = 50%, in
pazienti non oncogeneg-addicted, indipendentemente dall'istotipo, il trattamento di scelta in prima
linea & rappresentato dall’agente anti-PD-1 pembrolizumab™e.

La rilevazione dell'espressiona di PD-L1 pud essere eseguita su campion| fissati in formalina e inclusi
in paraffing con una procedura validata dal laboratorio che intende offrire questa tipologia di
servizio. Inoltre & di fondamentale importanza, per Iistetipo adenocarcinoma, otlengre in mado
sincrono alla valutazione dell’espressione di PO-LL anche |z valutazione delio stato mutzzianale di
EGFR, ALK e, possibilmente, anche di ROS-1141

Si ricorda che la valutazione dell'espressione di PD-11 deve essere eseguita mediante applicazione
del Tumar Proportion Score {TPS), come da studio registrativo®?,

Al momento Funico agente immunaterapico approvato e rimborsato in talia in prima linea per il
trattamento del NSCLC avanzato é il pembrolizumab in monoterapia, limitatamente ai pazient

senza alteraziont di EGFR e ALK e con espressione di PD-L1 = 50%

Qualita globale Forzz della
delle evidenza Raccomandarione elinles raccofmandarone
GRADE clinica

Mai pazientl con NSCLE metastatico, senza mutazione ol EGFR o
rlarranglamento di ALK, con espressione di PO-L1 = S50%, il trattamento
d prima linea con pembrolizumab dowrebbe essere preso in

Bas=za Pasitiva forte

P S T PR .

Pertanto, nel pazienti con buon performance status (0-1), senza alterazioni molecclari drivers, e con
livello di espressione di PD-L1 < 50%, il trattamento possibile ad oggi in Italia resta la chemioterapia.
In pazienti non selezionat! per caratterstiche molecolan o per livello di espressione di PD-L1, la
chamioterapla i & dimostrata efficace nel prolungare la OS5 rispetto alla best supportive core

(BSC)*¥, Mel pazienti candidati a chemioterapia, il trattamento standard e rappresentato yUna
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doppietta contenente un derivato del platine associato ad un agente di terza generaziane
(vinorelbina, gemcitabina o taxano), per 4-6 cicll. Limitatamente ai pazienti con NSCLL ad istologia
non-squamosa in stadia localmente avanzato o metastatico & possibile considerare Putilizzo di
pemetrexed in associazione al derivato del plating in prima linea oppure 'aggiunta dell’anticorpo
anti-VEGF bevacizumab alla doppietta di chemioterapia contenente un derivato del platino,

‘Qualiza Forza della
dell’eviderza Raccemandanone clinica raccomandazione
SIGH clinica
Mel pazienti affetti da NSCLC localmente avanzato o metastatico
candidati a cherniaterapia, | regimi a due farmacl contenenti plating
dovrebbero essare presi In considerazione come opzione terapautica .
A ositiva forte
di prima scela. || csplatino dovrebbe essere considerata 1l farmaco da :
preferire, mentre || carboplating rappresenta una valida slternativa in
presenia di controindicaziont all'implego del cisplating.
Calita Forza dalla
dell’evidenza Raccermandazione clinica raccomandazione
SIGN . clinica
Mei pazientl affett da NSCLC ad istologia non-squamesa in stadio
iocalmente avanzato o metastatico, sulla base dell'analisl per
sottogruppl di un solo  studia  randomizzato, [ regime
A cisplating/pemeatrexed pud essere preso in considerazions come Positiva cebole
aprione terapeutica di prima Intenzione rispetto al regime
cisplatino/gemcitabina, per # suo  migliore  rappatd
rischio/beneficio™,
Qualta Forza delfa
dell'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
Mai pazienti afferti da NSCLC ad istologla nen-sguamesa in stadio
localments avanzato o metastatico il bevacizumab in associazione
i y atl ; o
A ad un-? doppietta :_nnte—rmnta U .den-.-atu del Fll £ r'!::n pfuum engers Positia debole
presa in conslderazione come opeione terapeutica di prima scella,
sebbene 'unico regime con 1| quale abbiz documentato un
vantaggio di soprawivenza sia carboplating/paditaxel.

Mei pazient| anziani [etd & 70 anni) o in pazienti con scarso performance status (ECOG 2) candidati a una
chemicterapia, la terapia di scelta & la mono-chemioterapia con agante di 1erza generazione, MEanire una
doppietta con cisplatine a dosi ridotte o cerboplating potrebbe essere presa in considerazione solftanto in

casi selezionati.

Cruakits Faorza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazions
SIGN chinica
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In pazienti anziani non selezionzti, la monochemioterzpla
A dovrebbe essere presa in  considerazione come  opzione Positiva forte
_terapeutica di prima scelta.

In pazienti anziani selezionati, una doppietta con carboplating pub
A essere presa in considerazione come qpzione terapeutica di prima Paositiva debole
seelta.

In pazienti con perdormance stofus 2 salerionatl, un trattamento
chemioterapico con agente singelo o con doppietta contenente
uri derivate del platine a dose ridotta pud essere preso [n
considerazione come trattamento di prima intenzione.

Pasitiva debale

Terapia di mantenimento

Mel pazienti con NACLC ad istologia non-squamosa in risposta o stabilta di malattla dopo
trattamento di prima linea cortenente un derivato del plating, put essere proposta una terapia di
mantenimento con pemetrexed. Femetrexed pud essere utilizzato sia come switch maintenance
(dopo prima linea non contenente pemetrexed), che come continuation maintenance (depo prima

linea contenente pemetrexed)43-195.

Cualits globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica reccomandazione
GRADE clinica
MNei pazienti affetti da WECLE in stadio localmente avanzato o
metastitico che abbiane completato il frattamento
i } i i 1 lati ]
— chernnntgraprcn di prima linea 3 base di p‘atmn, ben da Positiva debole
progressione e con un buon performance stotus (0-1), una
terapia oi mantenimento con pemeairesed pud ei5ere presa in
cansiderazione™ 145,

Linee successive di trattamento

Nella secondz linea di trattamento del NSCLC avanzato, docetaxel si & dimostrate superiore In
termini di 05 alla BSC o ad altri agenti chemioterapici quali ifosfamide o vinorelbina™% Sebbene
pemetrexed si sia dimostrato non inferiore a docetaxel il fregquente utilizzo di pemetrexed nella
prima linea o nella terapiz di mantenimento del N3CLC ad istologia non-squamosa ne limita Il ruclo
in seconda lineg™®™ 43145128 i ylteriore agente che si € dimostrato efficace nella terapia di
seconda e terza linea del NSCLC avanzato & erlotinib™®® Tuttavia, due studi randomizzati di
confronto tra erlotinib e docetaxel in seconda linea in pazienti wild-type per EGFAR hanno
dimostrate la superiorith di docetaxel rispetto ad erlotinib in termini di PFSLIRISL

Sulla base di questi dati docetaxel pertanto & stato considerato a lungo uno standard nella seconda

linea di trattamento dei pazienti con NSCLC. Pil di recente, alcuni studi di fase 3 hanno dimpstrato
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la superiorita, di una immuncterapia con un anticorpo anti-P0-1 a anti-PD-L1 nspetto al docetaxel

da solpii-155

Cualitd glabale Forza della
dells eviderze Reccomandazione clinica raccomandazions
GRADE clinica

Mel pazienti affetti da NSCLC in stadio avaniato in progressiong 3
una prima linea di chemioterapia, una immunoterapia con
nivolumiab, aterclzumab o pembralizumab (quest'ultima solo in
casodi PO-LI 2 1% pud essere presain considerazonp™15

Moo bassa Positiva debale

Nel pazienti affetti da NSCLC ad istologia adenocarcinoma in stadio localmente avanzato o
metastatico, in progressione di malattia dopo una prima linea di chemioterapia, I'associazione di

nintedanib e dacetaxel & raccomandata rispetto al docetaxel da solo.

L'aggiunta del nintedanib, farmaco orale inibitore delle angiochinasi (VEGFR1-3, FGFR1-3, PDGFR-
ae f), RET, FLT3 e Src, alla chemioterapia di seconda linea con decetaxel, & stata valutata nelle
studio LUME-Lung 1%°

In guesto trial di fase 3 randomizzate (1:1) in doppio cleco, multicentrico, condotto su 655 pazienth
affetti da NSCLC localmente avanzato, recidivante o metaststico, con performance status -1,
precedentemente trattati con un regime di chemioterapia. La 05 e risultata in maniera
statisticamnente significativa pidl lunga nel braccio con nintedanib rispetto al braccio con placebo per
| pazienti con adenocarcinoma progrediti entro | 9 mesi dall'inizio della terapia di prima linea e per
Euttl | pazienti con adenocarcinoma. In base a guesti dati, nintedanib & approvato e rimborsate in
Italia per Il trattamento del NSCLC ad istologia adenecarcinoma localmente avanzate, localments
recidivante o metastatico dope una chemicterapia di prima linea. Non esistono tuttavia confronti
direttl tra docetaxel/nintedanib verso nivolumab, atezolizumab o pembrolizumab nella secenda

linea di trattarmento di pazientl con istologia adenocarcinoma.

Qualits globale Farza della
delle evidenze Raccomandazione dinica raccomandazione
GRADE clinics

Nel pazientl affetti da NSCLC ad istologia edenocarcinoma, localments
avarzalo o metastatico, 'sggunta di nintedanb 2 decetaxel pud
pssere considerata, sopeattutte per | pazientl con malattia In
progressione entro | 3§ mesi dall'inizio della terapia di prima linea'™,

Molto bassa Positiva debole

Small Cell Lung Cancer (Microcitoma)
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Il nuevo sisterna stadiativo (TNM edizione Vill} disegnato per il NSCLC andrebbe applicato anche al
micracitoma. Il vecchio slstema stadiativo introdotte nel 1988 dall'fnternaticnal Associotion for the
Study af lungCanser (IASLC), che definiva |l tumore come limitato, se confinato 2 un emitorace
(incluse le metastasi ai linfonodl loco-regionall come quelll ilan omo- & contro-iaterale, mediastinict,
sopra-clavicolari, in linea di massima ciog, equivalente ad un volume tumerale includibile in un
campo radioterapico tendenzizlmente limitato) od esteso, in caso di presenza di metastas: a
distanza, & ancore in parte utilizzato nella pratica quotidiana per il suo risvolte clinico-terapautico.
Un approccio multimodale includente la chirurgia pud essere considerato solo in casi molto
selezionati ed in stadio precoce (TINO}" [Livello di evidenza 3).

La chemioterapia da sola, pur essendo in grado di produrre elevati tassi di risposte, & gravata da un
considerevole tasso di ricadute.

La radioterapia toracica migliara |l controlle locale e la sopravvivenza complessiva, ma deve essere
incorporata In una strategia terapeutica combinata™®® ™. |a chemio-radioterapia rappresenta
pertanto la migliore scelta terapeutica, essendo In gradgo di avere un impatto significativamente
positivo sulla sopravvivenza.

Relativamente all'integrazione delle due modalita terapeutiche, ed in particolare al momento di
inizic della radicterapia rispetta alla chamioterapia {somministrazione precoce o tardiva della
radioterapia), evidenze cliniche sono a favore di ur'integrazione precoce (sopravvivenza a 5 anni:

20% per la radioterapia precoce versus 11% per |a radioterapia tardiva)'®!.

; Forza delia
Ciualitd ] i :
Raccomandazione clinica raccomandazione
dell'svidanza SIGN
- clinica
Mei parianti affetti da SCLC in stadia limitato e in buone
A condizignl  generali [l trattamento chemic-radicterapico Posltiva forte

dovrebbe essere prese in considerazione come opzione
terapeutica di prima int2nzione

La chemio-radicterapia concomitante dovrebbe essere presa in
considerazione come opaone terapeutica di prima intenzione
Iy nel SCLC in stadio limitato in pazient] adeguatamente Positiva forbe
selezionati, con inizio della radioterapia toracca @ pil
pracocemeants Enssihile.

Radioterapla profilattica su encefalo (PCI} nella malattia limitata

L'incidenza di metastasi encefaliche nel microcitoma @ estremamente elevata. 5i calcola che il 10%
dei pazientl presenti metastasi encefaliche alla diagnosi & che il 50-70% possa svilupparle

successivamente. In considerazrione di tale rischio di diffusione sistemica cerebrale, & stata utilizzata
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una PCl come parte integrante delle strategie terapeutiche. L'utilizzo della PCI produce un
significativo impatto sulla riduzione del rischio di malattia metastatica cerebrale.

Una meta-analisi di studi prospettici randomizzati ha dimostrato, nel sottogruppo di pazienti con
risposta mageiore al termine del frattamento di induzione, un incremento della sopravvivenza a 3
anni pari al 5.4%, con una drastica riduzione defle recidive intracraniche, nei pazient| che ricevevano
un'irradiazione profilattica dell’encefale™™([Livello di evidenza 1++].

Uro studio prospettico randomizzato di confronto tra 25 Gy & 36 Gy ha dimostrato che il dosaggio
attimale di PCI debba consistere in 25 Gy somministrati in 10 frazioni, nen evidenziandasi alcun

beneficio terapeutico dall’intensificazione della dose radicterapica®™.

Qualits Forza defa

: il Raccomandazione clinica raccomandazione

delFevidenza SIGN : i

inca
Mel pazientl affetti da SCLCcon malattia limitata & in risposta dopo
chemio-radioterapla, una iradiazione profilattica dell'encefalo o
A (PCI) con dose standard di 25 Gy/10 frazion dovrebbe essere P forte

press in considerazione coms opzione terapeutica di prima scelta.

La peli-chemioterapia rappresenta la principale arma disponibile nel trattamento delflo SCLC in
stadio avanzatol*%[Livello di evidenza 1+4]. | risultatl che con essa si possono ottenere sona
decisamente inferiori a guelli conseguitt nelio stadio imitato: il tasso di risposte totall @ compraso
tra il 65% e I'85%, con il 15%-30% di risposte complete, una mediana di sepravvivenza intorno aj 12
mesi, una sopravvivenza a 2 anni pari al 4.6%; anaddotici sono 1 casi di pazienti sopravvissuti oftre |
5 annl. Gli schemi terapeutici impiegati nella malattia avanzata sonao gli stessi della malattia in

stadio limitato
Forra dells
Cualith :
nidazi
dell'evidenza SIGN Raccormandazione dinica mm:rm,:a zZione

Mai parjenti affett| da S5CLC con malattia estesala combinazione
di -:nsFrlarlnu,-retgpns.lds o Ia cormbinazions i Pogitha forte
carboplatino/etoposide dovrebbe  essere presa In
considerazione come cp2iona terapeutica di prima scelta.

PCl nella malattia estesa

la PCI dovrebbe essere attentamente valutata caso per caso, ed eventualments non dovrebbe
essere raccomandata nel pazienti con performance stotus compromessa o con  deficit

MEUreCognitivi.
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Qualita globale Forzadella
delle evidenze Raccomandazione clinlca raccornandazione
GRADE clinica
Meipazienti affetti da SCOLC con malattizestesa & in
rispostadopochemioterapls, .
Moderata un‘iradiazioneprofilstticadell’encefaln {PLI) FUOESSErS Pesitiva debole
considerata’™,

La maggioranza dei pazienti affetti da SCLC tende a recidivare dopo una chemioterapia di prima
linea; la ripresa di malattia & solitamente accompagnata dalla presenza di sintomi, con
un'aspettativa di vita limitata®™. | fatton predittivi di risposta al trattamento di seconda linea sono
legati al tempo di comparsa della recidiva rispetto al termine del trattamento di prima linea, alla

risposta al trattamento precedente e al tipo di terapia utilizzata durante la fase di induzione.

ALGORITMI
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VERIFICA E MONITORAGGIO DEI PROCESSI E DEGLI ESITI
PROPOSTA DI INDICATORI PDTA TUMORE POLMONARE REGIONE PUGLIA

HOME Fass/Eplsodin | FORTE STARDERD | SERIFCATO MGEALITA [ BESTIONE
INCHCATCRE
INDICATORI PRINCIPALI
1 | Tempointercomentecda | Programm | Linee guida | <40 Termpestivita dal
prima vista per agione iter | AIOR giormi parcorad
sospetto di tumore def | disgnostico | POTA diagnosticn
golmione a indicazlions terapeutico | Regionale terapautico
Merd PEUTCE Il
2 | Percentuale di indagini Programim | EQOTTC > 3l Appropratezza
diagnosiiche aziong iter dlagnostica &
andascopiche ¢/ dizggnostico terapeutlca
parcutaras in malattia Terapeuthon
avanzata con prefiavao
adeguata per indegini
Fomclecolar (EGFR,
ALK, ROSL, PDLL)
3 | pazienti sotiopostia Trattament | Letteratura | <5% (ualita del pertorso
chirurgia conewdenza | o g Lines
prachirsgica di chirurglco | guida
coinvalgimeanto ADM 2018
medizstinico di matattia
¢ nom discussl dal
gruppt mulidisciplinare . ]
4 | % di trattamenti Trattament | Linee 5% Appropriatezzs del
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PREMESSA

Il Percorse Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) & uno strumento finalizzato sia al governo dei
processi clinici ed organizzativo-gestionali interni ad una struttura sanitaria (ospedaliera, territoriale, ...), che al
miglioramento delle condizioni assistenziali che devono essere garantite a ciascun paziente affetto da una
determinata patologia (neoplastica, cronica, tempo-dipendente...) nellambito del suo percorso all'interna del
sistema sanitario.

Il POTA nell’ambite degh strument] del governo elinico, infatti, rappresenta l'insieme delle attivita, delle
procedure, delle competenze, delle tecnologle e del setting assistenziali (ad esempio le risorse e i mezzi)
necessari/e al soddisfacimento dei bisogni di salute identificabill per condizioni omogenee di patologia

II POTA put essere definito come "l'insieme delle attivitd erogate per rispondere alla domanda del malato
dalla fase di diagnosi a quella di risoluzione del problema di salute a al fine vita: sl tratta oi un sistema di
attivita che | diversi professionisti coinvalti nella cura del paziente intraprendono per gestire la condizione di
sajute” (Tozzi, 2014).

Il PDTA & il pemo su cul ruotano gli interventi trasversali delle diverse discipline e professionalita e costituisce
il fulcro logistico e temporale per I'esito positive del processo di cura.

La condivisione di percorsi diagnostici terapeuticl e assistenziali (PDTA) costituisce un elemente fondamentale
di governance delle reti oncologiche. Nelfambite di tale processo vengono valorizzate le buone pratiche
cliniche e definiti | modelli organizzativi pit idonel per rispondere con efficacia ed efficienza alla richiesta di
salute dei cittadini.

In coerenza con la DGR n. 221 del 23 febbraio 2017 di istituzione della Rete Oncologica Pugliese (ROP), & stato
attivata un gruppe di lavero per la definizione di un POTA regionale di riferimento per i pazienti affetti da
tumore del colon e del retta.

| POTA delle neoplasie colon-rettall si pone rispetto al programma di screening come una naturale fase
successiva, che va dal momento della diagnosi di neoplasia al trattamento chirurgico efo medico e a quello
riabilitativa.

L'orientamento del gruppe @ stato di considerare I"approccio multidisciplinare come cardine imprescindibile
del percorsa di cura di questi pazienti, una garanzia di qualita e di efficienza del percorso diagnostico-
terapeutico e assistenziale; e ha definito la qualitd delle procedure richieste e gli standard clinici valorizzando
le eccellenze presenti in Regione, al fine di garantire a tutti i cittadini la migliore cura, In ogni fase di malattia,
attraverso un trattamento personalizzato sulla base delle caratteristiche biologiche della malattia e le
condizioni specifiche del singolo individuo.
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IL PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO
ASSISTENZIALE DEL CARCINOMA ALLA PROSTATA

SCOPI E OBIETTIVI
Lo scopo del presents POTA & quello di condividere & reallzzare un percorso che risulti un miglioramento

della qualita della cura del Paziente affetto da carcinoma prostatico. Esso si intende realizzario attraverso
la farmalizzazione e la condivisione tra medicl & operatori sanitari di modalitd di diagnosi e di trattamento,
finalizzate a fornire al Paziente il migliore iter possibile sia in Ospedale che sul territorio, tenendo conto

delle risorse umane e delle tecnologie, almena allinizio, attualmente presentl all'interno delle ROF.
| principali obiettivi della stesura del POTA regionale per le neaplasie prostatiche sono:

1. Standardizzare il percorse diagnostico-terapeutico, realizzablle su tutto il territorio regionale,
fieorrendo, se il caso, a usmini & mezzl presenti in altri DIONC della ROP, diversi da quelli di
"appartenenza per ambito territoriale” del paziente, anche miglicrando |3 tempistica dell'iter

diagnostico terapeutico e la comunicaziong con | Pazientl

7. Garantire ur'efficace assistenza a tutti i pazient] affetti da neoplasie prostatiche che afferiscono
alle strutture oncologiche della Regione Puglia attraverso.

- awvio di percorsi di prevenzicng

- diagnosi precoce ed appropriata;

- terapie ottimali eseguite in templ adeguati;

- regolare follow-up;

3. Elaborare il POTA di riferimento regionale che sara poi declinato nelle quatino aree vaste della
regione per creare un modello virtuoso ed aggiornato che consenta di trasferire rapidamente ogni
significativa miglioramento dell'offerta diagnostica ed assistenziale facllitando la creazione di Team
Multi-Discliplinarl (TMD) omogenei che riescano ad elaborare trattamenti integratl e discussiond

condivise ¢ favorendo uno stretto raccerdo con la ricerca clinica in crescente e raplda evoluzione.

4. Verifica e moniteraggio di aderenza al POTA sul tumore della prostala @ della qualita delie
prestazioni erogate, attraverso un sistema di valutazione di indicatori su esito, volumi, attivita ed

econamici
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EFIDEMIOLOGIA DEL CARCINOMA DELLA PROSTATA

Il tumore della proststa & attualmente la neoplasia pil frequente e la seconda cause df morte per tumare
tra i soggetti di sessa maschile. Essa rappresenta oltre il 20% di tutti i tumori diagnosticati a partire dai 50
anni di eta. Lincidenza del carcinoma prostatico ha mostrato un trend in crescita fing al 2003, in
concomitanza della magglore diffusione del test del PSA quale strumento per la diagnosi precoce def casi
prevalenti in una modalitd di “screening spontanec®, non essendo statn ancora definitivamente validato lo
“screening” di massa dai due studi, quello europeo e Faltro americano. Come peraltre neoplasie & presente
un graciente Nord-Sud tra le diverse Regioni italiane: rispetto ai 99,8 casi/anno tra residenti del Mord-italia,
le Regioni del Centro registrano un mena 20% (79.8/100.000) & quelle del Sud meno 33% (66,8/100.000).
Questo importante dato @ riferibile alla diversa distribuzione geografica di molteplici fattor, in modo
particolare |a diffusione del test del PSA. Per quanto riguarda la mortalita, nel 2013 si sono osservati 7,203
decessi per cancro prostatico (ISTAT), pur considerando che le comorbilicy generalments presentl nelle
PETSONE anziane possond rendere complesso separare | decessi avwenutl per tumore della prostata da
quelli avvenuti da altre cause in soggetti con tumore della prostata.

In considerazione della diversa aggressivita delle differenti forme tumorali, il carcinema prostatico, pur
trovandosi al primo posto per incidenza, occupa il terzo posto nells scala della mortalitd (8% sul totale dei
decessi oncologicl), nella quasi totalitd dei casi riguardanti maschi al di sopra dei 70 anni. §i tratta
comungque di una causa di maorte in costante diminuzione [-2,5% per anno) da oltre un ventennio. A
conferma del diverso ruolo giocato dall'anticipazione diagnostica, legata a una consistente quota di
sovradiagnosi di tumori cosiddetti “indolenti™ owero biclogicamente bene differenziati e, quindl, a molto
bassa rischio di metastatizzare, nell'ltalia settentrionale, rispetto al Centro e al Meridione, non si osservana
sestanziall differenze di mortalitd per questa neoplasia fra le varie aree del Paese, con livelli assestati sui
15/16 decessi ogni 100.000 abitanti/anno {1}
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MAPPATURA DEI CENTRI/STRUTTURE SANITARIE INDIVIDUATI/E QUAL! NODI! DELLA RETE ONCOLOGICA
PUGLIESE

Innanzitutto, si individuano nella Rete Oncologica Pugliese {d'ora innanzi "ROP) | presidi ospedalieri o @
strutture sanitarie dove viene, ad oggi, trattato il carcinoma della prostata. Di gueste viena specificato il
tipo di “facilities” che, al momento, offre alla utenza. In altri terminl, si & cercato di fare una mappatura in
Puglia di "chi fa cosa" senza, tuttavia, specificare il volurme di attivita e, soprattutio, gli esiti che, in futuro,
rappresenteranna [ criteri di valutazione e gli indicatori di quaiita delle attivith svolte. L'obiettivo finale sara

la certificariaone di “accreditamenta” delle strutture che entreranno nella ROP.
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Come & possibile osservare, in tutti § capoluoghi di Provincia i sono: Flirologla, I'Oncologia, la Radiologia,
FAnatomia Patologica, la Medicing Nucleare, la Radioterapia. In teoria, quindi, in tutti | capoluoghi di
Pravincia, |l carcinoma di prostata potrebbe essere trattato in maniera completa: dalla diagnosi alla terapia,
si3 delle forme localizzate che delle forme avanzate.

FATTORI DI RISCHIO

Il carcinoma della prostata & prevalentemente una malattia degli uemini pit anziani {65-79 anni), ma circa 1l
25% del casi siverifica in uomini di eLd inferiore ai 65 anni

La storia familiare ha dimostrato di essere un fattore di rischio. [l rischio relative aumenta con 'aumento
del numero di parent] di primo grado diagnosticati con cancro allz prostata.

E stato anche dimostrato che I'etnia & un fattore di rischio per il cencro alla prostata, con tassi piG elevati
riscontrati nelle persone di origine gfricana o caraibica e tassi pid bassi riscontrati tra le persone di origine
asiatica.



Reglone Puglia

ﬁ ARgSS i skt PDOTA Carcinoma Prostata

jrar la Sl miwamd B Eaeidle

L GriF | versione 1 del 07/06,/2019
£ OHTLOGIGA
"F ; PUIGLIES)

ANALISI DEI COSTI ECONOMICI E SOCIALI DEL CARCINOMA ALLA PROSTATA

La speranza di vita al momento della diagnosi per molti pazienti oncologici si allenga di pari passo con la
disponibilita di trattamenti sempre pil specificl, efficaci e con effetti collaterali moderati o assenti. L'analisi
dei bisogni sanitari dei pazienti oncalogicd ¢ fondamentale per determinare correttamente 'ammontare
delle risorse economiche da destinare al sistema delle cure in campe oncologico. Lidentificazione
qualitativa e quantitativa di tali bisogni nellz situazione corrente e la loro previsione alla luce di possibill
seenari di intervento sul territorlo costitulscono parametri strategicd ai fini di una corretta pianificazione
della spesa sanitaria e del suc controllo. L'implementazione del PDTA regionale nel singoli territori
consentird di mettere a punta un modella di stima dei costi basandas! sulle rilevazioni dei consumi di
risorse desumibili dalle banche dati amministrative & sulla rilevazione puntuale dei costi per singola
prestazione e centro erogatore della ROP. L'analisi consentira:

. di analizzare lo scastamento tra | costi reali sastenuti a livello aziendale e i costi riconosciuti
dalle tariffe;

di confrontare il costo di alcuni PDTA teorici, costruiti sulla base delle linee guida correnti,
con il costa effettive dei PDTA realizzatl nel mondo reale, sulla base delle modalita
organizzative adottate;

di analizzare |2 variabilitd nei costi inter ed intra aziendali;

divalutare il grado di completezza delle informazionl contenute nelle banche
dati amministrative correnti rispetto ai registri aziendali e specialistici per patologia;

. di stimare i costi sociali della patologia.

Per quanto riguarda il contesto regionale, le infarmazioni raccolte dai RT, combinate con i datl di
natura amministrativa (BDA regionale: archivio delle Schede di Dimissione Ospedaliera, delle
Prestazioni Specialistiche, della Farmaceutica....), offrono la possibilita di ricostruire i Percorsi
Diagnostici, Terapeutici e Assistenziall (PDTA) dei pazienti oncologici, di valutarne appropriatezza e
aderenza alle linee guida e ai protocolli e di quantificare Il corrispondente ammontare di risorse
richieste al sistema sanitario a livello regionale e nazionale.
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MODELLO ORGANIZZATIVO DELLA RETE ONCOLOGICA PUGLIESE

L'avylo di presa in carico ed || mantenimento in carico del paziente avviene prioritariamente attraverso |l
COrD, non escludends comungue la possibilita che | paziente possa accedere al percorso assistenziale in
gqualunque punto dello stessa [sempre tramite i1 COrD).

In particolare la presa in carico del paziente avviene nella sua globalita ed accompagnandoka in ogni fase
del pereorso diagnostico, stadiativo e terapeutice, garantendogli la continuita assistenziale necessaria per il
raggiungimento della migliore cura.

Le reti clinico-assistenziali, in coerenza con | princpl del governo clinico, reppresentano un modello
organizzativo che assicura la presa In carico del paziente mettendo in relazione professionisti, strutture
servizi che eroganno interventi sanitari e sociosanitari di tipologia e livelli diversi nel rispetto della continuitd
assistenziale e dell’'appropriatezza clinica & organizzativa. La rete individua i nodi 2 l2 relative connessioni
definendone le regole di funzionamento, il sistema di monitoraggio, | requisiti di qualita e sicurezza dei
processi e del percorsi di cura, di gualificazione del professionisti e le modalitad di coinvolgimento dei
cittadini.

In tale prospettiva la Rete Oncologica Pugliese {ROP), istituita con DGR . 221 del 23 febbraio 2017, & stata
progeitata per rappresentare un pente per la continuita assistenziale tra ospedale e territorio, un modelio
organizzativo che prevede Vapproccio multi-disciplinare con Pintegrazione dei diversi spacialisti in un
“team tumore specifico” per la gestione clinica dei pazienti, con fa condivisione dei percorsi di cura e la
garanzia dells equita di accesso alle cure & b precoce presa in carico,

Le principali finalita della ROP sono # superamento della frammentarietd dei percorsi di cura e della
autoreferenzialith dei differenti setting assistenziali, ma soprattutto la velontd di creare le condizioni
organizzative, gestionali e cliniche affinché il paziente, fin dalla comparsa dei primi sintomi della propria
malattia, non avverta mal |a sensazione di “essere 195ci0to 5000 @ VOQOre SEnZo und meta precisa all'interns
del sisterna sanitaria”,

E in tale ottica che il perno strategico intorno al quale ruota tutto il sistema & rappresentato dalla
istituzione del Centro di Orientamento Oncologico (COr0), autentico wvalore aggiunto dellz intera
impalcatura organizzativo-gestionale e porta di ingresso del paziente all'interno della ROP.

Presa in carico del paziente oncologico da parte della ROP

Lawic del processo di presa in carico del paziente avviene prioritariamente attraversa Il Centro di
Orientamento Onrcologico (COr0|, non escludendo comungue la possibilitd che il paziente possa accedere
tefo uscire) al/dal percorso assistenzizle in qualunque punto dello stesso (sempre tramite 11 CORO) & in

gualungue fase della malattia.

CorD

Il COrQ & una struttura cperativa con compiti di informazione ed accoglienza dei nuovi pazienti oncologid, 1
gquali vi possong afferire su Indicarione del MMG/altro specialista, dal Pronto soccorso o anche
spontaneamente. || COrQ si occupa della presa in carico iniziale, della gestione delle problemetiche
amministrativo-gestionali nonché di quelie cliniche di supporto al percorso diagnostico-terapeutico-
assistenziale del paziente encologico.

E prevista al sensi della DGR n, 221 del 23 febbraio 2017 I'attivadone di 17 COr0D con una distribuzion
pmogenea nel territorio regionale (4 per ogni DIORC, fatta eccerione per il DIONC di Barf cui ne
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riservati 5)
[| COrD, a regime, avra i seguanti campiti:
s informazione sulle modalitda di accesso ai servizi e sulle prenotazioni, sulle professionalita
disponibili e sui centri specializzati, sui benefici e diritti di legge previsti per il paziente oncalogico;
= accoglienza del paziente indirizzatogll dal medico di medicina generale o da altre strutture,
s amministrazione e gestione dell’awio del percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale del
padients, ncluso:
v assegnazione del codice di esenzione 048 in caso di diagnosi certa di carcinoma del colon-rette
& alio studio; inoltre, |z possibilita di assegnazione temporansa del codice in caso di sospetio
diagnostico, per consentire la esecuzione delle indagini di laboratorio @ strumentali necessarie
per pervenire ad una conferma diagnostica, da confermare o revocare in base allesito delle
indaginl)
¥ prenotare le prestazioni diagnostiche preliminari previste dal percorso del pazients;
mantenere | rapporti con gl altri COr0 della Rete,
¥ mantenere i rapporti con | Medico di Medicina Generale con il Medico responsabile delke cure
domiciliari distrattuali;
+ aprire la Scheda Sintetica Oncologica ($50) del paziente sulla base del referto di Anatomia
Fatologica;
¥ agelomare le 550 sulla base defle prestazioni erogate e comunicate dal Servizi che le hanno
svolte;
¥ conservare ¢ aggiornare la documentazione informatica e renderla disponibile al Registro
Tumari Puglia. Tali informazioni saranno trattate nel rispetto della normativa del garante per
linformazicne sulla confidenzialita dei dati;
= supporto al percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale, attraverso Pattivazione dei team
multidisciplinari specifici in loco e fa verifica continua, In stretto rapporto con paziente e serviz,
che il percorso sia effettuato ed avwenga secondo le modalita interdisciplinari necassarie.

<,

In ogni COr0 deve essere garantita la presenza obbligaterta di alcune figure professionali ritenute
indispensabili per il suo funzicnamento:

Il Medico Oncologo neminate dal Direttore Generale dell' Azienda in cul la struttura Insiste, ha funzioni di
coprdinamento del peronale sanitario ed amministrativo del servizio e di responsabilith di gestions
coordinata, appropriata e tempestiva dell’intero percorso di cura.

Mello specifico tale professionista svolge le seguenti funzioni:

. Effettuazione della “prima consulenza COrC™ entro 3-5 glomi dzlla richiesta, colloguio con Il
paziente, apertura della scheda POTA con valutazione globale dei bisogni del paziente anche sulla base degli
input infermieristici;

- Valutazione della documentazione sanitarla e gestione della tempistica di accesso al vari step del
POTA In funzione della diagnosi, dello stadio di malattia, delle necessita di trattamento chirurgico,
chemio/radioterapico, riabiltativa, paliativo con attivazione degli specifici Team Multidisciplinare, che
possono esserse consultati anche in fase preliminars;

. Redazicne delle impegnative per Fesecuzione di esami e procedure previste dal POTA e dei relativi
farmaci connessl alla preparazione all'esecuzions;
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. Informatziane sul consenso informato all’'esecuzione di indagini e procedure specifiche:
. Stesura della relazione Informativa per Il Medico di Madicing generale;
. altre funzioni/com piti previsti dal Regolamento COrQ —ROP.
Psico-oncologo
L Counselling con tutti i pazienti che presentano indicazione specifica sulla scorta della “Schada
fragilita” compilata dall'infermiere;
. Flanificazione sedute perlodiche in funzione della complessith del paziznte e della fase di malattia;

Infermiere professionale (IP)/IP Care-manager

Linfermiere del COrQ & un riferimento stabile per il paziente con dubbin disgnostico di neoplasia o
malattia oncologica accertata e contribuisce a garantire la continuita del percorso clinkco assistenziale; il
ruale dellinfermiere COM quindi & quello di informazione, acroglienza e supporto al percorso.

Mello specifico tale figura svolge i seguant compiti;

" Accoglienza dei pazienti e pre-accettazione dei pazienti in “prima consulenza COMY” con
compilazione della anagrafica e avvio dells Scheda di PDTA:

. Colleguic con il paziente e compilazione della “Scheda fragility” con attivazione del Servizio di
Psico-Oncologla e coinvelgimento dell’Assistente sociale quando necessaria:

-l Consegna delle impegnative e del moduli per il consensa informato all'esecuzione di esami e
procedure previste dal PDTA;

. infarmazione sulle modalith di esecuzione degli esami e dei farmaci necessari per Fesacuzione degl
stessi (se previsto, consegna dei farmaci per la preparazione agli esamil;

L aftre funzioni/compiti previsti dal Regolamento COrQ -ROP.

Durgnte la visita presse il COrO, Iinfermiere raccoglie le informazioni chiniche ed i datl wtili al
manitoraggio del processo assistenziale iniziando a compilare fe schede infermieristiche:

- Scheda divalutazione del dolore

- Scheda valutazione patrimonio venoso

- Scheda divalutazione per I'invio allo picologo a/a all'assistents sociale

- scheda valutazione geriatrica

- Scheda di Individuazione delle fragilita

Personale amminlstrativa:

. Risposta al numero verde della ROP o Primo Contatto con | pazienti (in sede o telefonico) con
fissazione "prima consulenza COrQ™;

® Prenotazione degll esami per i pazienti in “prima consulenza COMO® sulla base della scheda POTA
compilata dal medico oncologo COro;

- Gestione della procedura di assegnazione di esenzione ticket per patologia (Cod D4% - quando
disponibile} su richiesta dello specialista che ha formulate la diagnosi,

. altre funzionifcompitl previsti dal Regolamento COr0 —ROP

Assistente soclale:
" Collequio con tutti | pazlenti che presentano indicazione specifica sulla scorta della “Scheda

fragilita” compilata dall'infermiere;
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- in funzione della fragilits sociale, attivazione dell Assistente sociale del Comune di residenza del
patiente;

. Raccorda & contatte periodico con gli Assistent! soclali dei Comuni di afferenza al COrD per un
monitoraggio della presa in carico dell’assistit.

Volontario:

& Collaborazione In termini di accoglienza e ascolto degli utenti e facilitazione dei contatt fra | COrO
delia ROP;

" Rilevaziane di bisogni specific e particolarmente impattanti sulla qualita divita dei pazient;

. Supporto alla compilaziene di guestionari sulla gualita delle cure;

. Contribute al moniteraggio del POTA con particolare attenzione alla tempistica e all'equita di

acoesst alke cure,
Team Multidisciplinare (TMD)

Il TMID come definito dalla Furopean Partrership for Action AgainstConcer (EPAAC) & "un gruppo conrdinato
di tutte le professioni mediche e sonitarie che si occupeno df ung specifico malottia fndr: in guesto caso
tumorale], il cui gpproceio terapeutice & guidoto dolle volontd di giungere o declston! cliniche condivise
basate sull’evidenze, e di coordingre Pesecuzione delle cure in ogni momento del processo terapeutico,
incoraggiando i pazient! o essere parte attiva in questo percorso di cura”,

Obietthvi del TMD sono: miglorare 'appropriatezza diagnostica e terapeutica, rendere accessibili e cure
disponibili e miglicrare la qualita di vita e la compliance dei pazientl, ottimezzando cosi l'uso delle risorse.

Il Team multidisciplinare & qualificante, indispensabile e strategico nella gestione dei tumori prostatico
per la loro complessita intrinseca. A seconda delle sedi di malattia il TMD provvedera ad

indirizzare il paziente verso la diagnostica pil appropriata, E' dimostrato in laveri pubblicati su riviste
internazionali come la discussione dei casl nell'ambita di un TMD consenta di aumentare notevolmente |a
qualitd del servizio offerto, principalmente attraverso una riduzione dei tempi dal sospelto diagnostico
allinizio del trattamento? con potenziali ricadute anmche in terminl dl sopravvivenza. La discussaone
collegiale riveste, inoltre, particolare importanza nella decisione terzpeutica nel pazienti in ogni stadio che
dovranng essere necessariamente inguadrati nell'ambito del TMD data la maolteplicita deb trattarmenti
possibili

A seconda delle sedi di malattia | TMD deve identificare e formalizzare dei percorsi facilitati per | pazienti
ad esso affidati per giungere nella maniera pik veloce ed efficace alla definizione del miglior percorso di
cura per gli stessi.

Per garantire la multidisciplinarieta & fortemente raccomandato che siano coinvolte diverse professionalita
can competenze specifiche,

La complessith e la natura multidisciplinare del percorso di diagnosi e cura dei pazienti affetti da tumore
prastatico richiede il coimaolgimenta & la stretta collaborazione di diverse figure professionali che operano
in funzione delle progrie competenze, e in varle fasi del percorso, a farmare un gruppo di lavoro aziendale
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multidisciplinare composto dalle seguenti figure:

HTMD per la gestione del paziente con neaplasia prostatica si compone:;

Feure Sratural Fieure Associats
Coordinatore Medico Muclears

Oncologo Medico Biologo Molecolare

Urologo Farmacista

Radioterapizta Medico di Base

Anmatomopatokgo Palliativista

Radiologo / Radiologo interventista Puicologo {psice-encologa)
Infermisre Case Manager Rappresentante associazioni paziente

Identificazione delle modalita di organizzazione delle riunioni Team Multidisciplinare (TMD)

- Il Team multidisciplinare si riunisce in assenza del paziente
- Il Gruppo dilavore ha il compito di mantenere una tracciabilita sulle decisioni

Il Team Multidisciplinare ha la possibilita di creare & di revisionare materiale informativo sulla

patologia, sulla dizgnosl, sulle opzlonl terapeutiche e sul programmi di riabilitazione

- Il TMD facilita il percorso diagnostico-terapeutico del paziente mediante una integrazione ottimale

tra le diverse unita operative/servizi,

RUOLO DEL COORDINATORE DELTMD

E una figura professionale sceita fra uno dei medici del TMD, al fine di garantire un approccio
multidisciplinare, un'organizzazione coerente con le necessita cliniche e l'crganizzazione di incontri
settimanali, La scelta del coordinatore € prerogativa del TMD. Il coordinatore rimane in carica per tre
anni, la carica @ rinnovabile,

In particofare, deve dimostrare capacith organizzative ¢ gestionall,

Le attlvitd svolte dal coordinatore sena:
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- Controllo in maniera diretta ed indiretta della metodologica e dell'applicazione dell'operativita

del TMD; Verifica dell’approccio multidisciplinare ¢on il pieno coinvolgimento di witti gli esperti presenti
nel pruppa di lavoro; Riferimenta per Futilizzo della cartella informatizzata;

- Coordinarmento dell"attivita del cose manoger;

- Rapporto con la Direzione Sanitaria per tutto cio che & inerente all’organizzazione ed al corretto

funzionamernto del Thil.

RUOLO DEL CASE MANAGER
|| case ranager & 1a figura di riferimento per il padiente che accede al Team Multidisciplingre lungo tutto il
pericdo  diagnostico/terapeutico, accompagnandolo dal momento  di  assegnazione al Team
Multidisciplinare fino al completamento del follow-up.
L'obiettivo & quello di creare un rapporio di fiducia e un supporto continuativo con la persona stessa al
fine di rendere il percorso di cura il pill agevele possibile nel rispetto di una qualita di vita migliore
possibile,
il cose manager si occupa di;

- organizzare in maniera coordinata | vari appuntamenti ed accessi del percorsa slesso,
imegrandosi con i singoli specialist], dande particolare attenzione al bisogni della persona,
fornendo un plano assistenziale di accertameanto, planificazione e valutazione senga trascurare di
portare all'attenzione del Team le necessita religiose @ culturali sopratiutto se di rilevanza
rispetto al trattamento

- svolgers la sua attivita in stretta collaborazione con |l direttore del percorso e con tutto Team
Multidisciplinare partecipando agll incontri settimanall agevolando la comunicazione tra i vari
membri del Team sia Internamente della struttura che esternaments (MMG, territoric, assistenti
socizli e associazioni di volontariato).

- coordinare I'assistenza di supporto fernendo indicazioni specifiche sulle singole procedure che la
persona dovra effettuare cercando di ridurre lo stress emozionale

- Coadiwvare nella programmazione delle Indagini diagnostiche lungo intero percorso sollevando
dall'incombenza la paziante stessa

- Asgleurare comtinuita assistenziale e centralita della persona

Il cose manoger, guindi, & quatidanamente coinvolto in attivita cliniche diretie & indirette finalizzate ad
agevolare il percorso assistenziale nell'intento di fornire una qualita di vita "dignitesa” alle persone alette

al Tearn Multidisciplinare.
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FASI DEL PROCESSO E MATRICE DELLE RESPONSABILITA

| professionisti sanitarl coirvalti nellassistenza ai pazienti, in funzione delle proprie competenze e
integrandosi all'interno dellequipe multidisciplinare, devono operare per garantire la massima qualita
degli interventi diagnostico- terapeutici senza far uscire i pazienti dalla rete assistenziale integrata, e anzi
facilitandone 'accesso, gualunque sia il professionista per primo incontr.

Lo specialista che ha in carico il paziente durante il POTA, in collaborazione con gl altri professionisti
sanitari coinvelti nell'assistenza, si impegna ad assicurare:

La relazione con il paziente e i familiari allo scopo di raccogliere dati anamnestici, analizzare | motivi del
ricovero, valutare le condizioni fisiche & un piana di Inerventi assistenziall da realizzare durante la
degenza;

Affidare il paziente al collega di equipe in caso di passaggio ad una successiva fase dell’assistenza
Formulare un plane di dimissione garantendo la continuita assistenziale e la collaborazione con i MMG.

Le responsabilitd sono declinate secondo la seguente matrice:
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Alla ROP, attraverso | CORD & secondo le modalitd stabilite dafla ROP stessa nella normativa che riguarda
la loro istituzione, arrivano, pazentl con accertata diagnosi di carcinoma di prostata, comungue
eseguita, direttamente o tramite:

MMG

Specialisti ambulatoriall

Pronto S0ccorso

Tutte l& altre strutture sanitarie previste nel 55N o nel pubblico privato convenzionato o nel

privato
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MAPPA DEL PDTA DEL CARCINOMA PROSTATICO
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a) per aspettativa di vita = 10 anni si deve intendere pazienti di eta < 75 anni
b} HIFU & una delle opziani di trattamente di queste forme
¢} brachiterapla nei cantri dotati di expertise specifica
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d} paziente R1: oltre alla RT & previsto blocco androgenice in funzione del PSA post CH e altri fattori di

rischic
e) paziente ph+ : cltre a LHRH analogo pud essere eseguita anche AT sui linfonodi

f] nel paziente metastatico su N+ o solo M1 ossea con "basso carico di malattia” si pub eseguire RT sul
primitivo € sulle lesioni metastatiche oltre a LHAH (Studio STAMPEDE, lineg guida NCCN & ESMO)
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ATTIVITA

Diagnosi e stadiozione patelogia Cr Prostata

1 Stadiazione strumentale

In accordo con le linee guida nazionali ed intemazionali, a ciascun caso di nuova diagnosi viene
attribuita una classe di rischio. In relazione alle caratteristiche istologiche & bischimiche della neoplasia
prostatica, ovvero alle caratteristiche cliniche del paziente (in termini di aspettativa di vita), si pone

Indicazione ad eventuali zpprofandimenti diagnostici strumentali.

Rischio molto basso: Tic e Gleason score < 6/grade group 1 e PSA < 10 ng/ml, < 3 frammentifcampioni
bioptic positivi, £ 50% di neoplasia per ogni frammento/campione e PSA density> 0.15 ng/ml/e: non &
indicate alcun spprofondimento diagnostico-strumentale

Rischlo basso: T1-T2a e Gleason score < 6fgrade group 1 & PSA < 10 ng/ml: non & indicato alcun
approfondimento diagnostico-strumentale,

Rischio intermedio favorevole: T2b-T2c o Gleason score 3+4=7 /grade group 2 o PSA 10-20 ng/ml e < 50%
di neoplasia nel camplani bioptici: & indicata 'esecuzione di TAC torace-addome-pelvi se esiste una
probabilita = al 10% di coinvolgimento linfonodale (caleolata con il nomogramma di Briganti} a il rischio di
patclogie di organi diversi dalla prostata che possono far modificare o integrare la scelta terapeutica del
tumore prostatico. La Risonanza Magnetica multiparametrica ([mpRMN) per |la stadiazione locale &
anch’essa indicata qualora non sia stata eseguita prima della biopsia. Mon & invece, indicata

F'esecuzione di scintigrafia ossea toto! body

Rischio intermedio sfavorevale: T2h-T2c o Gleason score 34+4=7 /grade group 2 o Gleason score 4+3=7
/erade group 3 o PSA 10-20 ng/mk: & indicata 'esecuzione di TAC Addome-Pelvi se esists una probabilita >
al 10% di coinvolgimento linfonodale (calcolata con il nomogramma di Briganti); la scintigrafia ossea &

indicata se T2 e P5SA =10 ng/ml; eventuale mpRM per la stadiazione locals, qualora non sia stata eseguita

prima della biopsia.

Rischio alte: T3a o Gleason score 8 /grade group 4 o Gleason score 9=445/grade group 5 o P54 = 20
ng/ml: & indicata |'esecuzione di TAC Addome-Palyl se esiste una probabilita > al 10% di coinvolgimenta
linfonodale (calcolata con il nomogramma di Briganti); la scintigrafia ossea & sempre indicata; la mpRM &

utile per la stadiazione locale.
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Rischio molto alte: T3b-T4 o pattern primario Gleason 5 o = 4 campioni positivi per neaplasia con Gleason
score 8-10/grade group 4-5; & Indlcata V'esecuzione di TAC Addome-Pelvi se esiste una probabilits > al
10% di cocinvolgimento linfonodale [calcolata con il nomogramma di Briganti); la scintigrafia ossea é
sempre indicata; la mpRM & utile per la stadiazions locale.

- M.B.: la mpRM & necessaria per la definizione del T se clinicamente il T & = di T2a sia per
decidere se & possibile effettuare una “nervesparing” sia per diagnosticare la iniziale infiltrazione
della capsula efo vescichette seminali dato che il solo esame clinico @ la ecografia transrettale
non sona sufficientl per definire il T.

- TNM Clinico:

- T1 Non palpabile ne visibile

- _Tia=5cm

- _Tlb>5com

- _ Tlc Apablopsia

- _ T2 Allinterno della prostata

- __T2a=meta diun lobo

- _ T2b > meta diun lobo

- __ T3 olire la capsula prostatica

- o T3a extracapsulare

- o T3b vescicela/e seminale/i

- _ T4 Adeso o Infiltrante strutture adiacenti
_ M1 Linfonoda/i regionale/i

_ W1 Linfonode/i non regionale/fi
M2 Ossofa

_ M2 Altra/e sede/i

2 Valutazione Anatomopatologica

2.1 Fase Preanalitica
Invio del campione in anatomia

La cura nella compilazione della richiesta di esame istologica & indispensabile & pone le fondamenta per
una corretta diagnosi istopatologica.

In particolare, la richiesta va compilata in modo chiam, indicando gli schemi di campionamento. Essa va
corredata del dati anagrafici, delle informazionl anamnestiche patologiche recanti @ remote (diagnosi
istologiche precedenti, eventuale terapia ormonale), del dati di laborsterio (P5A totale e libero e
andamento del P5A nel tempao), dellz motivazione dell’intervento & del sospetto clinico.

Il campione deve essere immerse nel pil breve tempo possibile (anche per evitare artefattl da
disidratazione-essiccamento, deleteri per la qualith del preparati istologici) in soluzione atquosa di
formaldeide neutra tamponats al 10%, in quantitd idonea rispetto alle dimension del materiale inviato

lrapporta 1071} ed in comenitor] adeguati,
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2.2 Agoblopsle prostatiche
Clascun camplone boptico dovrebbe essere della lunghezza minima complessiva (anche se costibuito da pil

frustali) di 10 mm. | frustell (2 al massimo per ognl cassetta) devono essere Imdati con Pindicazione della
sede del prelievo, fra due spugnette acriliche precedentemente immerse in soluzione fisiologica (metodo
sandwich), in modo da essere correttamente allineati. Da ciascun campione paraffinato (blocchetta) si
devono inoltre ottenere almeno 2 sezioni istologiche (Ematossiling Eosina) & due destinate a eventuali

indagini di immunoistochimica

2.3 Campione da prostatectomia radicale

Il campione operatoric da prostatectomia radicale giunto in laboratorio deve essere:

= grigntato, descritto macroscopicamente, pesato e misurato;

# colorato con inchiostro di china, per uma pil precisa valutazione dei margini di resezione chirurgica.

» fissato in formaldeide neutra tamponata &l 10% per en tempo Idoneo (da minimo 24 ore ad alcuni giorni)
prima di sezionario.

E inoltre opportuno:

» separare le vescichette seminali e | condotti deferenti dalla prostata rispettando la lateralita

» sezionare ['apice e la base, rispettande la lateralita, praticando guindi delle sezioni parasagittali medio-
laterali;

= pttenere sezioni trasversali [coronall) del parenchima prostatico dello spessore non superiore al 4 mm,
dall'apice versa la base, preferibiimente in toto, in mode da consentire la valutazione oftimale della sede,

multifocalitd ed eterogeneity del tumore e una esaustiva valutazione del margini di resezione.

3 Fase Analitica — Diagnosi Anatomopatologica

3.1 Istotipi dell'adenocarcinoma della prostata (sec. WHO 2016)
-adenocarcingma acinare

Atroficn
Pseudoiperplastico
Wicrocistico

Ghiandole "a callule sehiumase"
Mutinose {collold) j /
Signet ring-like cell f

Pleomarphic giant cell /

Sarcomatoide

Sdenocarcinoma Ductale
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Cribriforme

Papillare

Solida

- tumori Neurcendocrini

-Adenocarcinoma con differentiation neurgendaecring
- tumorl neurgendocrini bene-differenziati

- carcinoma neurcendocring a piccole cellule

- carcinoma neurcendoecring a Larghe cellule

3.2 Grado Istologico

Lo scors di Gleason & raccomandato come standard intematzionale per il groding del carcinoma della
prostata, essendo uno del pili importanti fattori prognostici indipendenti. In particolare, appare predittive
di varl parametri clinici: sopravvivenza specifica per malattia, progressione & recidiva biochimica dopo
Prostatectomia Radicale. La dassificazione d| Gleason attualmente in vigore (ISUP 2015 modificata),
costitulsce una versions aggiornata rispetto a guella originale del 1956-67 e alle successive modifiche. Essa
individua 5 diversl pattern Istologici a differenziazione decrescente. Due pattern verranno scmmati per
ottenera In Score di Gleason: il pill frequente ed il meno differenziato. Lo Score di Gleason non dovrebbe
essere assegnato nei casi In cui la neoplasia presentd significative medificazioni morfologiche da terapia
armonate o da radioterapia. Diversi lavori hanno sottolineato la presenza di una discreta variabilita intra ed
inter-osservatore nell‘attribuzione delle Score di Gleaso

Grade Group

| @ score di Gleason (2-10) sono stati raggruppati su proposta di Epstein in 5 categorie prognostiche. Questo
raggruppamento & fortemente carrelato con la recidiva biochimica.

Mella consensus conference del 2014 furono chiarit | dettagli di questo sistema prognostico, il cui uso fu
raccomandato insieme al Grading Systern di Gleason. Questo raggruppamento in gradi @ stato validato
successivamente da altri studi indipendenti ed & stato recepite nella classificazione WHO del 2016

Grading Group {ISUP 2014 - WHO 2016} - Sistema di Gleason modificate {ISUP 2015)
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Grade Group Gleason score Descrizione microscopica
._ 1 Dal 2al 6 Salo gli-la_n':'ﬂéﬁe individuall discrete e ben formate
J 2 7 (344) Pevalentemente ghiandole ben formate con minor quantita di
ghlandole scarsamente formate, fuse o cribriformi
3 7 [a=3) Pavalentemente ghiandala scarsamenta formate, fuse o ]
cribriformi con minor quantita di ghizndole ben farmate
4 ' B (4+4) 5olo ghlandole scarsamente formate fuse o cribriformi
4 B {345) ' Prevalentemmente ghiandole ben formate e minore

| componente priva di ghiandele o con necrosi

4 B {5+3) Prevalentemente componente priva di Ehianﬂae 0 con

necros e minore quantita di ghiandole ben formate

5 9o 10 Assenza di formazione di ghiandole (o con

necrosi con o senza ghiandole formate fuse o cribriformi

3.3 Informazioni riportate nel referto patologico dell’agobiopsia prostatica

1} Tipo di lesione

2] Sede

In caso di lesione sospetta & utile per rintracciare la lesione in caso di ripetizione della biopsia. In caso di

lesione positiva per neoplasia pud rappresentare un fattore prognostico.

3] Istotipo della neoplasia

Mella guasi totalitéd dei casi di carcinoma della prostata diagnosticati su agebiopsia Plstetipe & acinare,

4] Grado della neoplasia seconda Gleason

Svolume della neoplasia nel referto patologico devono essere riportati il numers delle biopsie con tumore,
la quantith di neoplasia espressa o in percentuale rispetto al materiale totale esaminato o in misura lineare
{millimetr) & entrambe, in quanto tale parametro ha mostrato significato prognostico & predittiva.

6] Invasione locale. Qualora sia presente tessuto extraprostatico (vescichette seminali, tessuto adiposo o
muscolare) infiltrato dal carcinoma, tale reperto va descritto in quanto significativo al fine della stadiazione.
7] Invasiane perineurale.

8] Linvasione vascolarg/linfatica, pur rara, gualora presente va segnalata in quanto possibile fattore

prognostico.

3.4 Informazioni riportate nel referto anatomopatologico di Prostatectomia Radicale
L Il referto istopatologico su campione operatorio da prostateciomia radicale deve riportare, in

maniera puntuale, chiara e concisa, informagzioni riguardant| istotipo, grado, stadio defla neoplasia e stat
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del margini chirurgici, possibiimente, con cpecifica della estensione in mm ed il pattern di Gleason
score, ed eventuale presenza invasione perineurale vascolare, linfatica, collo vscicale, vescichette

seminall, bundles e di estensione extraprostatica (EPE)

Stadiazione Patologica (pTNM AICC Ba edizione] - Manuale THM 2013

Primary Tumor (pT)

___ pT2: Organ confined

____ pT3; Extraprostatic extension
pT3a: Extraprostatic extension (unilateral or bilateral| or microscopic invasion of bladder neck
pT3b: Tumor invades seminal vesicle|s)

____ pT4; Tumor is fixed or invades adjacent structures othar than seminal vesicles such as external

sphincter, rectum, bladder, levator muscles, and/or pelvic wall

Regional Lymph Nodes [pN)
____ pNX: Regional lymph nodes cannat be assessed
____ pND: No positive regional nodes

___ pM1: Metastases in regional node(s)

Distant Metastasis (pM)] (required only if confirmed pathologically in this case)
____ pM1: Distant metastasis

____pMila: Mon regional lymph nodes(s)

___ pMib: Bone(s)

___ phAlc: Other sitels) with or without Bone disease

THM Descriptors
m {multiple]
r [recurrent)

¥ (postireatrment)
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4 Terapia

4 .1 Proposte terapeutiche per pazienti affetti da Carcinoma prostatico:

RISCHIO Very Low: cT1c, GS = 6, PSA< 10ng/ml, presenza di malattia in< 3 cores, < 50% di coinvolgimenta di
cazcun core, Psadensity<l, Long/mL/E

Surpery EBRT DBSERVATION ACTIVE ADT
SURVEILLANCE
Consigliata nei | Consigliata Consigliata nel pazienti | Consigliata nel pazlenti con | NO
pazienti con | nei  pazienti | con aspettativa di vita | aspettativa di vita tra 10-20
aspettativa  di | con <10 anni* anni e >20 anni
vita =20 anni aspettativa dl
vita =20 anni
RISCHID Low: malattia localizzata, cT1-T2a, Gs=6, PSA<10ng/ml, <3 biopsie positive
Surgeny EBRT DBSERVATION ACTIVE ADT
SURVEILLANCE
Consigliata nei | Consigliata Consigliata nei pazienti | Consigliata nei pazienti con | NO
pazient con | nel  pazientl | con  aspettativa dil | aspettativa di vitaz 10 anni
aspettativa  di | con vita=10 anni®
vitaz10 anni aspettativa di |
witaz10 anni
RISCHIO Intermediate: CT2b-T2c, G57 P54 10-20ng/mi
-_5urgen,r EBRT DOBSERVATION ACTIVE A0T
SURNVEILLAMCE
Consigliata  nel | Consigliata Consigliata nel pazientl | Consigliata net pazientl con | Consigliata
pazienti gon | sia nel | con aspettativa di vita | aspettativa di witazlD annl | sia ngl |
aspettativa  di | pazienti <on | <10 anni S0LO 5E: pazienti con |
wita =10 anni. aspettativa di | Non  consighata nel | -G5con 3 predominante aspettativa
MNon consigliata | vita <10 anni | pazienti con | -<50 cores positivi di wita =10
nei pazent] con | cha aspettativa dl vita =10 | Non consigliata nel pazient] | anni che
aspettativa  di | 210 anni anmni con aspettativa di vita £ 10 | 210 anni
vita = 10 anni anini (4-& mesl)
In
associazione
alla EBRT
RISCHID High: cT3a, Gs 8-10, PSA>20
Surgery EBRT ADT
OPZIOMNALE TRATTAMENTO PREFERITO, L
Se aspattativa di | £ utile associare alla ADT, non in mononaterapia, 2-3 anni
vita =10 anni Considerare & cidi di docetaxel dopo EBRT.
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RISCHIO Very High: Se pid di un fattore di rischio "alto” o in presenza di

Surpery EBRT ADT
“Mon T:::mr.igllata tranné in alcuni casi selezionati. | Trattaments  preferito. B utile | Si
Solo se non & presente piG diun elemento tra: | associata  alla  ADT, non  in | 2-3 anni
-2 cT2Zb monoterapia. € utile associata alla
-85 5-10 ADT e docetaxel
~2levato numero di biopsie positive
»50% dei core positivi

Terapia Adiuvante: >pT3a, R+, ECE, SVI. Margini chirurgici positivi sono ritenuti particalarmente sfavorevali

se hanno pid di 10 mm di coinvalgimento marginale o hanno pil d

i 3 siti di positivita,

EBRT OESERVATION ACTIVE LOT
SURVEILLAMCE
5l (Walutare) Walutare) Sl (Walutare la duratal

Terapia Salvatagpio: (=2 rialii comsecuti del PSA, o PSA persistentemente “detectable” dopo la

prostatectomia radicale)

EBAT OBSERVATION ACTIVE ADT |
SURVEILLAMCE |
| 5 {Valutare) 51 (Walutare) 1SI ivalutare la durata) ]
Terapia Metastasi ossee
Surgery ERRT ADT
MO 5l (a scopo antalgico, rischio di frattura | 5
D55ea, colmvzlgimento midaollare, | [in monoterapia o in associazione a
compromissiong midoflare) EBRT)

Se oligometastatico (fino a 2 localizzazioni
pssee) valutare la possibilith di radiotrattare
g 1l tumore primitivo che le lesioni ossee
{fuori linee guida, anche se contemplato
in almeno due studi randomizzati|

Mon indicazlone all’associazione con
Ae. Zoledronico nel setting di
malattia Hormone-Naive (sulla base
dei dati dello studio STAMPEDE)

Terapia Metastasi Linfancdali cN+

Surgery EBRT | ADT

5l Si | Si (Valutare la durata)

Terapia Metastasi Linfonodall ph+

EBRT Observation ADT

Si vedi terapla adiuvante Si in casi selezionatl Praferita In monoterapia o

+\- ADT

associata a EBRT
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Terapia Metastasi Linfonodali: N+ dopo EBRT

Surgery EBRT A0T

5 {52 51 s bnfonodi  locoregional  (mon | S1in monoterapia o associata a EBRT
aspettativa di | lomboaortici)

vita > 10 annl} | Valutare possibilita (fuori linea guida ma
applicato in molti Centri italian)

Terapia recidiva prostatica dopo radioterapia locale

Surgery Ohservation EBRT ADT

Si (se aspettativa di | (Da Valutare) Mo, eccetto che per casi | Davalutare
vita > 10 anni, selegionatl  (fuord  linea
PSA<10ng/mi, guida ma applicato in

stadio T1-2) molti Centri italiani)

Criteri per la definizione del Trattamento Farmacologico appropriato in rapporto alla tipologla della
malattia [metastatica)

L'entologo analizza Fanamnesi oncologica remota e prossima ed identifica il tipo di malato metastation:

a) M1 castrate-sensitive.

Sono pazienti mai trattatl con ADT e dunque potenzialmente sensibili ad essa;
- pazienti con pregressa storia di neoplasia prostatica e recente evidenza di metastasi metacrone,
= Pazienti con recente diagnosi di k prostatico con metastasi sincrone.
k) MO castration-resistant
Sono pazient] con progressive incremento del PSA nonostante valori di castrazione di

testosterone {<20ng/ml), in assenza di metastasi radiologicamente comprovate

c] M1 castrate-resistant

Sono pazienti da tempo in trattamente con ADT che hanno sviluppato una resistenza ad essa:

d] Pazienti che sviluppano perla prima volta resistenza all’ADT e necessitano di una terapia da associare
per |a fase castrate-resistant (17 Linea)

@) Pazienti che trattati con ADT + farmaco di 1° linea per fa fase castrate-resistant vanno in progressione
(2* Linea)

f) Pazlentl che trattatl con ADT + farmaco di 27 linea per [a fase castrate-resistant vanna in progressione
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Trattamento della malattia M1 hormone-naive
- LHRH-agonista (+/- Antiandrogeno puro per le prime 4 settimane)

=  BAT (Blocco androgenico Totale con LHRH-agonistia + Antlandrogena puro)

=  LHRH-agonista

= LHRH-antagonista

- LHRH-agonista + RT nella malattia Tow volume'® seconda | criter] dello studio CHAARTED)|

= LHRH-agonista +/- Antiandrogeno purg + Docetaxel per 6 cicli {mefla malattla "high volume’® secondo i
criteri dello studio CHAARTED)

=  LHRH-agonista +/- Antiandrogeno puro + Ablraterone Acetato (nella malattia high risk™*, anche ze

ancora non in regime di rimborsabilita in talia)

*low volume’: malattia senza metastasi viscerali, con <4 lesioni ossee; high volume”: presenza di metastasi
viscerali, o, in assenza di metastasi viscerali, con 24 metastasi ossee, =21 delle quali localizzata al di fuor
della colonna vertebrale o delle ossa della pelvi

*®high risk’: presenza di almeno 2 su 3 criteri —Gleason 28; 23 lesioni ossee; metastas| viscerali

Trattamento della malattia MO castration-resistant
Dwe studi condotti con i farmaci antiandrogeni di 2* generazione Apalutamide (studio SPARTAM) ed

Enzalutamide (studio PROSPER) somministrati a pazienti con tempo di raddoppiamento del PSA <10 mesi g
senza evidenza di metastasi alla scintigrafis ossea e TAC torace-addome com mde, hanno dimostrato
efficacia statisticamente significativa rispetto al placebo nel prolungare il tempo zlla comparsa di malattia
metastatica macroscopica. Attualmente, perd, in Italia | farmaci non sono in regime di rimborsabilita per

questa indicazione.

Trattamento della malattia M1 castration-resistant
= 1% linea — mantenimenta dello stato di castrazione +;

o Decetageltrisettimanale + Prednisone

o Abiraterone Acetato + Prednizsone

o Enzalutamide

= 2% linea = mantenimento dello stato di castrazione +:

o sel” linea con Docetansh:

»  Abiraterone Acetato + Prednisone

* Cabazritaxel + Prednisons
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Enzalutamide
A i Abi ron

Docetaxel

Enzalutarmide

te 1~ linea con Enzalutamide:

Abiraterone Acetato

Enzalutamide

linee successive —» mantenimento dello stato di castrazione -+

Abiraterone Acetato + Prednisone (se non gia utilizzato)

Cabazitaxel 4+ Prednisone (nei pazienti che hanne gia eseguito Docetaxel in precedenza)

Enzalutamide [se non gid utilizzata)

Docetaxelrechallenge [nel pazienti che hanno gid effettuate un precedente trattamento con Docetaxel e

hanng risposto e ben tollerato il trattamenta)

o Radium223 [in case di malattia esclusivamente ossea e sintomatica, secondo le indicazioni AIFA (dopo

almeno due precedenti linee di trattamenta), o in pazienti non suscettibili di altri trattamenti e comungque

man con un numera limitato di metastasi ossee]

0

o

Trial clinico

Terapia di Suppaorto

& Criteri per la definizione del Trattamento Radioterapico

RISCHIO BASSD RISCHIO
INTERMEDID
FAVORENVOLE

cT1cT2a NO MO, cT2b cT2c ND MO,

G526 gradol, G5=7 gradol?,

PSA<i0, P5A 10-20,

<3 biopsie positive 23 biopsie positive

Mo ADT Mo ADT

PROSTATA PROSTATA

13 Vescicole 173 Vescicole seminali

seminali

RADICALE FADICALE

EBRT 74-76Gy (2Gy)

EBRT 74-7aGy (2GY|

RISCHID
INTERMEDIO
SFANVOREVOLE

cT2b cT2c NO M0
G5=7 grado?-3,
PEAT0-20,

=50% dai frustali,
PsA velocity>2ngfanno
ADT

Meoadivvants
Concomlitante
Adivvante (2-3 anni)
Prostata

Vescicole seminali
LM

RADICALE

78-80 Gy (2Gy)

RISCHIO ALTO

£T3a T4 NG ch1 MO,
G5 8-10 grado4d-5,
Paa=20

ADT

Nesadiusantie
Concomitante
Adiuvante [2-3 anni)
PROSTATA
Vescicole seminali
LM

RADHCALE
TE-BOGy{2GY)
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BCT 140Gy LDR o

HDR

RADMCALE HYPO
T70Gy {2.5Gy/fr]
TC/RM
simulaziong

BCT 140Gy LDR o HOR Possibile | boost con  Possibile il boost con

brachiterapia brachiterapia
FADICALE HYPO RADICALE LN RADICALE LM
T0Gy [2.5Gy,Tr) 48-5011.8-2Gy) 48-50 (1.8-2Gy)
TCSRM di simulazione TC/RM di simulazicne TC/RM di simulaziong

7 Criteri per la definizione del Follow Up (farmacelogico, chirurgico e radioterapico)
appropriato in rapporto alla tipologia della malattia (anche in relazione a comorbidita)

ATTIVITA'f
CONTROLLI

DESCRIZIONE SINTETICA DELL'ATTIVITA'

Vigile attesa

Valutare la eventuale progressione della malattia a basso rischio e come tale non
sottopaosta a trattamenta locale. Da prévedene una biopsia con cadenza annuale allo
soopo di confermare lo status di vigile attesa.

F-uirvuwui:- .EEFJL'I'
trattamento locake

I follow-up vanno effettuati a 3, 6 & 12 mesi dal trattamento nel primo anno, ogni
& mesi fino al terzo anna, successivamentes ogni anno.

Durante | follow-up, se il paziente & asintomatico & in assenza di segni di
progressione biochimica non devono mal essere richiesti esami specifici tipo
scintigrafia ossea, PET-coling, TC, RMM, ecografia prostatica sovrapubica

Questi vanno eventualmente richiest! in caso di progressione del PSA o in caso di
pazient con comparsa di dolore osseo o altri segni di progressione clinica

DOPD PROSTATECTOMLA

4 settimane,

DOPD RADIOTERAPEA 3 scopd curativo

Il dosaggio del PSA dopo la radioterapia ha un ruolo meno definito che dopo la
chirurgia, in quanto il tessuto prostatico, neoplastico & non, rimane in sede durante
e dopo il trattamento radioterapico.

Il raggivngimenta al nadir di un valore di PSA< 1.0 ng/m viene considerato indice di
“radicalitd” del trattamento. Tanto pil profonda & il nadir < 1 ng/ml, tanto migliore
& |la prognosi.

Il ragglungimento del nadir deve essere atteso tra 6 ¢ 12 mesi. Un tempo prolungato
di raggiungimento del nadir & in genere indice di prognosi pid favorevole,

Per definire la progressione biochimica dopo radioterapla & necessario un
aumento del P5A stesso di 2 ng/mi oltre il nadir post-radioterapico.

Follow-up in corso
di trattamento
ormonale (o
chemioterapica).

Effettua il primo follow-up dopo 3-6 mesi dall'inizia del trattamento ormonale e poi
adatta il ritmo del follow-up alla tipologia di pazients;

- nel paziente MO con buona rsposta al trattamento i follow-up possona
essere fatti ognl 6 mesi.

. Mel paziente M1 con buona risposta al trattaments | follow-up possano
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essere fatti ogni 3-5 mesi,

La progressiene & altamente improbabile fincheé il PSA rimane ai valari di nadir
raggiunti con [a terapia, Pertanto, nei pazienti con PSA stabilmente ai livelll di nadir,
la scintigrafia ossea e gli aliri esami strumentali SEdincluso PET colina) sono
superflul. Possano fare eccezione le forme di alko grado.

Mei pazienti in cui si saspetta la prograssione, & necessario dosare il testosterone
totake, per caplre s2 &l & in fase resistents alla castrazione.

= Mella malattia resistente alla castraziene (CRPC), in corso di terapia con
farmaci ormonall di nuova generazione, olre al dosaggio del PSA & comungue
consigliabile la rivalutazions strumentale ogni & mesi.

PER | PAZIENTI IN TRATTAMENTO CHEMIOTERAPICO

A causa della "PSA SurgeSyndrome” il PSA non va controllato prima di almeno 8
settimane daliinizio della chemioterapla.
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\Verifica e manitoraggio dei processi e degli esiti

Proposta Indicatori

Gli indicatori sono variabili che consentono di determinare il rispetto della metodologia di lavoro del TMD,

ks capacita attrattiva del TMO, || raggiungimento degli obiettivi terapeutici e il rispetto degli scop

farmativi.

Mumero di pazienti che afferiscono al TMD/anno,

Mumero di pazienti chie non sono stati inseriti nel percorso TMD,

Ezami diagnosticl ripetuti

Indice ¢l attrazione

Proposta di alcuni indicatari
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&.Re.5.5. Agenzia Regionale Strategica per la Salute e il Soclale -Puglia
AIOM: Associazions ltaliana di Oncologia Madica

AIRD: Associazione taliana di Radicterapia ed Oncologica Clinica

BLS: Biopsia Linfonodo Sentinella

BL; Breast Unit

CAC: complesso arecla-capezzolo

Classificazions TMNM: T = Tumorna Primitivo; M = Linfonodi regionali; M = matastasi a distanza
CMF. Ciclofosfamide, Methotrexats, 5-Fluorouracile

COr0: Centro di Onentamento Oncologico

DCIS; ductal carcinoma in situ = carcinoma duttale in situ

EONS: European Oncology Nursing Society

EUSOMA: European Society of Breast Cancer Specialists

FMNAC: Fine Neadie Asplration Cylology

GRIP; Gruppo tecnico Ristretto di Frogetto

Gy: Gray

IARC: International Agency for Research on Cancer

IORT: Radioterapia IntraQperatoria

LABC: Carcinama Mammario Localmente Avanzato

LNS: Linfonodo senfinelia

M.D .M. Meeating Multidisciplinare

MMG: Medizo di Medicina Generale

Needle Core Biopsy/N-CB: agobiopsia

POTA: Percorso Diagnostico-Terapeutico Assistenziake

RMN: Risonanza Magnetica Nucleare

RT: Radicterapia

5.5.M.; Servizio Sanitario Nazionale

U0 Unitd Operativa

Vacuum Assisted Breas! BiopsyVABB: biopsia cella mammella con agoaspirazione
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Il Parcorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) é uno strumento finalizzats sia al governo
dei processi clinicl ed organizzativo-gestionali interni ad ura struttura sanitaria (ospedaliers,
territoriale, ...}, che al miglioramento delie condizionl assistenziali che devono essere garantile a
ciascun paziente affetto da una determinata patologia (neoplastica, cronica, tempo-dipenderte ..
nell'ambita del suo percorso all'interno del sistema sanitario.

Il PDTA nel’ambito degli strumenti del governa dinico, infatti, rappresenta linsieme delle attivita,
delle procadure, delle cempeterze, delle tecnologie e del setting assistenziall (ad esempio le risarsa
& | mezzi) necessari/e al soddisfacimento del bisogni di salute identificabili per condizioni omogenae
di patologia. || PDTA pud essere definito come “l'insieme delle aftivita erogate per rispondere alia
domanda del malato dalla fase di diagnosi a quelia di risoluzicne del problema di salute a al fine vita:
si tratta di un sisterma di attivitd che | diversi professionistl coinvolti nella cura del paziente
intraprendone per gestire la condizione di salute” (Tozzi, 2014). 1| POTA € il pemna su cui ruotano gl
interventi trasversali delle dverse discipiine e professionality e costituisce il fulcro fogistico ®
temporale per I'esito positivo del processo di cura. La condivisione di percorsi diagnostici terapeutic
@ assistenziali (POTA) costitulsce un elemento fondamentale di governance dalle reti oncologiche.
Mell'ambito di tale processo vengono valorizzate le buone prafiche cliniche e definii | modell
organizzativi pid idonei per rispondere con efficacia ed efficienza alla richiesta di salute dei cittadini,
In coerenza con la DGR n. 221 del 23 febbraio 2017 di istituzione della Rete Onceologica Pugliese
(ROP), & stato attivato un gruppo di lavoro per la definizione di un POTA regionale di riferimento per
i pazienti affetti da tumore del Cr della Mammella. [| PDTA del Cr della Mammelia si pone rispetto al
programma di screening come una naturale fase successiva, che va dal momento della diagnosi di
neoplasia al trattamento chirurgico a'o medico e a quello riabilitativo.

L'orientamento del gruppo & stato di considerare |'approccio mullidisciplinare come cardine
imprescindibile del percorse di cura o questi pazienti, una garanzia di qualiia e di efficienza de
percarse diaghostico-terapeutico e assistenziale, e ha definito la qualita delle procedure richiaste &
gli standard clinici valorizzando le eccellenze presenti in Regione, al fina di garantire a tutti | cittadini
la migliore cura, in ogni fase di malattia, attraverso un frattamento personalizzato sulla base delle
caratteristiche biologiche della malattia e le condizioni specifiche del singolo individuo.

INTRODUZIONE

Con Deliberazione di Giunta regionale 22 maggio 2018, n. 854 & stata istituita nella Regione Puglia
la rete delle Breast Unit. E ormai considerato priodtario, per tutte le organizzazionl sanitarie,
individuare e sviluppare modelii assistenziali di presa in carico dei pazienti con patelogia oncologica
mammaria, In grado al rispondere adeguataments alla complessita dei fenomeni legatll alla gestione
della stessa.

E stato pertanto isttuito, in Ragione Puglia, un gruppo di lavere multiprofessionale con [obieftivo di
definire un percorso diagnostico-terapeutico assistenziale (PDTA) di riferimento per i pazienti affetti
da carcinoma della mammella, un percorso uniforme che privilegl la multidisciplinarieta, aliminando
le duplicazioni diagnostiche e tecnologiche, garantendo la continuita assistenziale atiraverso | varl
livelll della rete e la parecipazione informata dei pazienti alle attivita di prevenzione, assistenza e
rigbifitaziona.
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SCOPI E OBIETTIVI

Lo scopo del presante documenta & quello di definire un PODTA a valenza regionale, finalizzato alla
complata presa in carico dei pazienti affetti da carcinoma delia mammella, all'ottimizzazione della
gestione della malattia ed al miglioramento della qualita della vita degli stessi.

Questo PDTA nasce dallesigenza di fornire un modelle regionala di articolazione del percorso
assistenziale, nel rispetio delle inee-guida AIOM 2018 attualments in wgore, che garantisca in modo
condiviso il migliore livello di appropriatezze nell'applicazione e nella sorveglianza di procedure
comuni in tutte le fasi del percorsa, dalla prevenzicne, alla diagnosi, alla terapia, alla riabilitazione e
follow-up. E frutto di un lavoro di interazione tra diversi esperti delle discipline coinvalle nella gestione
della patelogia encologica mammaria, in cul sone stali armonizzati | contributi di clascuno e condivisi
indicaton di processo e di esito finalizzati alla valutazione del'appropriatezza del suddetto percorso.
MNel documento sono descritti tulti | passaggi fondamentali del percorso assistenziale per carcinoma
mammario; accesso @ gestions defla fase diagnostica, trattamento primario, terapia adiuvants e
neoadiuvante, follow-up, riabiltazione. E stata invece esclusa la trattazione della gestione della
malattia metastatica.

Il PDTA descrive specifiche sequenze spaziali e temporali di attivita e comportamenti che
individuano chiaramente “chi fa cosa, come e guanda”, le modalita di collegamento funzionale det
diversl luoghl deputati all'assistenza, le regole affinche i pazienti possano acceders a determinati
senvizilprestazioni in maniera semplficata, chiara ed equa.

Il presente documenio pué perianto essere considerato un modello di percarso a cui fare riferimento
par | pazienti con patologia oncologica mammaria, a prescindere dalle modalité di accesso delle
stesse (screening, rischio erado-familiare, spontaneo o clinico).

Esso, comungue, non esclude 'autonomia delle scelte individuali dei pazienti in marito alladesiona
al percorso descrtto né tantomeno Fautonomia decisionale dei singoli professionisti sanitari in
rapporto a situazioni specificha, le cul scelte andranno adeguatamente motivate.

Inoltre, rappresenta un documento in grade di farnire le basi per lo sviluppe di PDTA sul carcinoma
della mammella, costrulti a livello aziendale efo di Area Vasta e le cui indicazioni terranno conto delle
precipue realta locali.

I PDTA regionale & naturalmente "aperic” a tutti gli interventi di aggiornamento rchiest|
dall'avoluziona nel tempo delle linee guida & delle normative regionzli o nazionali sull'argomento
nenche a guelll suggeriti dall'evidenza scientifica.
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1. EPIDEMIOLOGIA DEI TUMORI DELLA MAMMELLA IN PUGLIA

Il carcinama della mammella & la neoplasia pit frequentemente diagnosticata nelle donne, in totale
(29% del tumari maligni) & nelle varle fasce d'etd (Pool AIRTUM 2010-2014): 0-48 anni (41%), 50-
B9 anni (35%), 70+ anni (229), Per § 2018 & steto stimato in ltalia un numero di nuovi casi di
carcinoma mammario pari a 52.300 {Stime AIOM/AIRTUM 2018).

In Puglia, utilizzando | dati del Registre Tumori 2003-2015, I' A.Re.5.5. ha stimato l'incidenza e la
mortalita dal tumore della mammella, per area di residenza e per periodo di disponibilita dei dati. |
tassi di incidenza e di morfalitad nelle diverse ares geografiche pugliesi, standardizzati sulla
popolazione europea, sono presentati nella tabelka 1. Per la Puglia & stalo simato un tasso di
incidenza standardizzato pari a 147.96 casi x 100.000 e un tasso standardizzato di morialita pari a
35,93 x 100.000,

Tabella 1.Registro Tumori PUGLIA. Anni 2003-2015. Incidenza e mortalita del tumore della
mammella, per area di residenza. Tassi standardizzati (TSD) popolazione europea.

INCIDENZA INCIDENZA MORTALITA' MORTALITA'

AREA WMEDIA T5D MEDIA TSD
B, Anni 2006E-2 000 853 137.15 206 31.46
BT. Anni 2006-2015 246 145.45 B7 36.71
BR. Annl Z06-2012 289 134.43 75 33.03
FG. Anni 2006-2009 350 124,18 105 3.5

__LE. Anmi 2003-2{r10 530 12411 154 3i.ed
TA Anni 2006-2015 431 154.7 102 3134

POOL PLGLIA 147,96 35.593

AIRTUM [2008-2013) 116.5

La sopravvivenza & 5 anni dalla diagnosi in ltalia risulta essere pari all'67%, con livelli leggermente
inferior nel Meridione. La percentuale stimata per la Puglia & pari all85%, con valori variabili
dall'83 6% del’area di Fopgia all'87% di quella di Taranto (tabella 2).

Tabella 2. Registre Tumori PUGLIA. Annl 2003-2014. Sopravvivenza a 5 anni, per area

geografica
Area geogratica Sopravvivenza a 5 anni
BAT (2006-2014} B5.6%
Erindisi {2006-2013) B 7%
Foggla (2006- 2008] 83.6%
Lecce (2003-2010) 85.7%
Taranto (2006-2014) E7.0%

1o
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In ltalia, il trend di incidanza del tumere maligno della mammela appare in leggero aumeanto (+0,3%
per anno} mentre continua a calare, in maniera significativa, la mertalita (-0, 8% per anno).

Per tutte le province pugliesi, linciderza del fumore maligne della mammella mosira un andamento
variabile da un anno di rilevazione all'altro. Comunque, confrontando | dati dellulims anno
disponibile rispetto al primo, per tutte le provincs, ad eccezione di quelia di Brindisi, si segnala un
auments di incidenza (Bari +4,6%, BT +7,6%, Brindisi -4,4%, Foggia +4 3%, Lecce +5,3%, Taranto
+11,4%).

Anche la mortalita presenta un andamente variabile da un anno di rilevazions all'altro, sla in aumento
che in diminuzione, Tuttavia, confrontando | dati deli'ultimo anno disponibile nspette al primo, per
tutte le province, ad eccezione di quella di Foggia, si regisira un aumento di mortalit per tumare
maligne della mammeba (Bari +7,6%. BT +7.2%, Brindisi +33%, Foggia -12,7%, Lecce +10,0%,
Taranio +1,1%),

In merito agh interventi chirurgici eseguiti in Puglia per tumeore maligno della mammella, nel |
semestre 2018 sono stati effeftuati n, 1675 interventi su pazientl residenti, | 6,7% in pit di quelli
registrati nel | semestre 2017 (tabelta 3). La percentuale pil) alia si & registrata in strutture della
provincia di Bari (47,3%), seguite da quelle di Foggia (16,7%) e di Lecce (15,2%).

Tabella 3. Ricoveri di residenti pugliesi con intervento chirurgico eseguito in Puglia per
Tumore Maligne della Mammella, per provincia di ricovero - Anno-2017 - Protocolle PNE -

Fonte SDO
. interve -
ikl s;rw: :srm; ::113 * s:st?:: ::rtll? =
BA 793 47,3 738 472
F3 275 16,7 272 174
LE 255 15,2 232 149
TA 164 9,8 1389 89
BR 131 7.8 122 7.8
BT 53 3.2 59 33
TOTALE 1675 100 1562 100

Interassante & anche la conoscenza della provincia in eul | cittadini pugliesi, operati in Puglia,
vengono ricoveratl. Se si analizzane gli interventi chirurgici eseguitl in Puglis per tumore maligno
della mammella su pazienti residenti, distinguendo | ricoveri effettuati nella stessa o In altra provincia,
risulta che nel 2017 sono stati effeftuati n. 2923 interventi (tabella 4), con una evidents
disomogenelta temritariale per provincia riguardo ai flussi di ricovero intra-regionall,

s /g’f_.ﬁ
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Tabella 4. Ricoveri di residenti pugliesi con intervento chirurgico eseguito in Puglia per
Tumore Maligno della Mammella, per provincia di ricovers - Anno-2017 - Protocollo PNE -

Fontz SDO
PROVINCIA DI RICOVERO

pEC il e Al AR | Tk

N. % N, % N,
BARI 961 a70 | 30 3,0 g1
BT 107 378 | 176 | 62 | 283
BRINDMS| 1ol &4, 7 104 353 295
FOGGIA 421 968 | 14 | 32 | a5
LECCE 455 g3 | as 7.7 493
TARANTO 176 548 | 150 | 3s2 | a4 |
TOTALE 2411 | s25 | siz | 17s | 2023

Per quanto riguarda la mobilita extra-regionale, nel 2017, su 3303 interventi per tumare maligno
della mammella eseguiti su residenti pughesi, I'BE% sono statl effettuati nella regions di
appartenenza dei pazienti (tabella 5).

Tabella 5. % Ricoveri di residenti pugliesi con intervento chirurgico per tumore maligno
della mammella, per regione di ricovero ~Anno-2017 - Protocello PNE — Fonte SDO

e r——

| Provincia di ione di ricovero

- residenza Fuglia Altra regione Totale
BARI 84,6% 5,4% 100%

| BT 88,1% _10.9% 100%
BRINDISI 83,3% 168,7% 100%

 FOGGIA B7, 7% 12,3% 100%
LECCE 79,2% 20,8% 100%
TARANTO 87,1% 13% 100%
REGIONE 88% ' 12% 100%

C'é tuttavia una frammentazione defla rele di offerta, che conta nel 2017 ben 50 presidi ospedalier
che hanno trattato chirurgicamente il tumore del Cr delia Mammelia. Un gran numero di questi presidi
(20} hanno esaguito nel 2017 meno di 10 interventifanno.

Si riporta di seguito una tabella esplicativa del trend tra il 2017 & 2018 di interventi per CR della
Mammella nelle strutture ragionali

12
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IL PRIMO MATTONE DELLA RETE: | CENTRI DI SENOLOGIA...2017 (PRIMA)

* 8 10 centri su 41 R
* fanno pia di 150 interventi/anno (standard DM70)
® rappresentano il 22,5% di tutti i centri pugliesi -
® coprona il 77% del volume chirurgico regionale
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- ® fanno pid di 150 interventi/anno (standard DM70)

® rappresentano il 24% di tutti i centri pugliesi
® coprono il 78% del volume chirurgico regionale
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2. MODELLO ORGANIZZATIVO DELLA RETE ONCOLOGICA PUGLIESE

Le reti clinico-assistenziali, in coerenza con i principi del governa clinico, rappresentanc un maodello
organizzativo che assicura la presa in carico del pazients mettendo in relazione professionisti,
strutture e servizi che erogano interventi sanitari e sociosanitari di tipologia e livelli diversi nel
rispetto della continuitd assistenziale e dell'appropriatezza clinica e organizzativa. La rete
individua | nodi @ le relative connessioni definendone le regole di funzionamento, il sisterna di
monitoraggio, | requisiti di qualith & sicurezza dei processi e dei percorsi di cura, di qualificazione dei
professionisti @ ke modalita di coinvolgimento dei cittadini. In tale prospettiva la Refe Oncologica
Puglizse (ROP), istituita con DGR n. 221 del 23 febbraic 2017, & stata progettata per rappresaniare
un ponte per la continuitd assistenziale tra ospedale e temitorio, un modello organizzativo che
prevede lapproccic multi-disciplinare con lintegrazione dei diversi specialisti in un “team tumone
specifico” par la gestione clinica dei pazienti, con la condivisione del percorsi di cura e la garanzia
della equita di accesso alle cure e la precoce presa in carico.

Le principali finalita della ROP sono il superamento della frammentarieta del percorsi di cura e della
autorefersnzialita dei differerti setting assistenziali, ma soprattutto la volonta di creare le condizioni
prganizzative, gestionali e cliniche affinché il paziente, fin dalla comparsa dei primi sintomi della
propria malatha, non avwerta mai la sensazione di “essere lasciato solo & vagare senza una mela
precisa allinterno del sisterma sanitana”,

E in tale ofiica che il perno strategico intarno al quale ructa tutto il sistema & rappresentato dalla
istituzione del Centro di Orientamento Oncologico (COrQ), autentico valore aggiunio della intera
impalcatura organizzativo-gestionale e porta di ingresso del paziente all'interno defla ROP.

14



) ‘ Bl B homa ke i I PDTA' HEEEﬂnE Puglla paEr 1-5
@ ARESE = |& Sbud i @ Secial | Er Ha_l'ﬂl‘l'lﬂ”ﬂ
Ay s GriP Versione del 30.05.2019 -

B DMOCILOaR0
PLICILIERF
]

Presa in carico del paziente oncologico da parte della ROP

L'avvio del processo di presa in carico del paziente avviene pricritariamente attraverso il Centre d
Orientamento Oncologice (CORD), non escludenda comungue |a possibifta che il paziente possa
acceders (g/o uscire) alldal percorso assistenziale in qualunque punte delle stesso (sempre tramite
il COrQ) & In gualungue fase della malattia.

Il COrQ

Il COrO & una struttura operativa con compiti di informazione ed accoglienza dei nuovi pazient|
encolagic, | quali vi possona afferire su indicazione del MMGialiro specialista, dal Pronfo soccorsa
¢ anche spontaneamenta. Il COrO si ocoupa della presa in carico iniziale, della gestione deils
problematiche amministrative-gestionali nonché di guelle cliniche di supporto al percorso
diagnosfico-terapeutico-assistenziale del paziente oncologico.

E prevista ai sensi della DGR n. 221 del 23 febbraio 2017 Iattivazione di 17 COrO con una
distribuzione omogenea nel territorio regionale (4 per ogni DIORC, fatta eccezione per il DIONC di
Bari cui ne sono riservati 5)

Il COrO, a regime, avra i seguenti compiti:

s informazione sulle modalita di accesso ai servizi e sulle prenotazioni, sulle professionalita
disponibili @ sui centri spacializzati, sui benafici & dirittl di legge previsti per i paziente
oncologico;

= accoglienza del paziente indirizzatogll dal medice di madicina generale o da altre strutture;

= amministrazions & gesfione dell'avvio del percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale dal
paziante, incluso:

v assegnazione del codice di esenzione 048 in caso di diagnosi cera di carcinoma della
mammella (& allo studio, inoltre, la possibilitd di assegnazione tamporanea del codice in
caso di sospatto diagnostico, per consentire la esecuzione delle indagini di laboratorio &
strumentali necessarie per pervenire ad una conferma diagnostica, da confermare o
revozare in base al'esito delle indagini)

¥ prenotare le prestazieni diagnostiche preliminari previste dal percorso del
paziente;

«  mantenara | rapparti con gli altrl COr0 della Rete;

*  mantenere | rappori con il Medico di Medicina Generale con | Medico responsabile delle
cure domicilian disfrettuali;

* aprire la Scheda Sintetica Oncologica (SS0) del paziente sulla base del referto di
Anatomia Patologica;

v @ggiornare le S50 sulia base delle prestazioni erogate & comunicate dai Sarvizi che le
hanno svolte:

¥ conservare e aggiomare la documantazione informatica e renderla disponibil2 al Registro
Tumor Puglia. Tali informazioni saranno frattate nal rispatto defia normativa del garante
per linformazione sulla confidenzialith dal dati;

= supporto al percorso diagnostico-terapeutico-assistenziale, attraverso I'attivazione dei
team multidisciplinari specifici in loca e |a verifica confinua, in strefto rapporio con pazients
e servizi, che il percorso sia effettuato ed avvenga seconda le modalita interdisciplinari
necessarie.

In ogni COr0D deve essere garantita la presenza obbligatoria di alcune figure professionali

ritenute indispensabili per il suo funzionamento:

«  Oncologo Medico 7,
« [nfermiere care manager j ﬂ"x

15



o arils i tribaglca PDTA Regione Puglia pag. 16
m AHE55 i Bk B iy il @ S ak I:I'MHI'I'IFI'IH'HE
% fm RerE Grip Versione del 30.05.2019 .
_P PLGLIESE

& Amministrative con funzione di data entry
cui si aggiungona, per la soluzione di problematiche di carattere socio-economico &fo personali;

= Psicologo
=« Asgistente Sociale
= Rappresentante/| dalle Associarioni di Velontariato

Inoltre al COrQ deve essere garantita |la disponibilita di alcuni siof dedicali per la esecuzione dalle
principali iIndagini ematochimiche & strumentall utili ai fini di una rapida definizione diagnostica della
patologia

Team Multidisciplinare
Il team multidisciplinare rappresenta lo sirumento gestionale qualificante di ogni PDTA ancologico.

Ogni caso viene sottoposto a valutazione multidisciplinare pre e postoperatoria per [a formulazione
condivisa dalla strategia terapeutica, con indicazioni specifiche per la chirurgia, la terapia medica, la
radicterapia, |la terapia riabilitativa e |l follow up.

In sede di valutazione multidisciplinare viene anche decisa la necessita di ulteriori indagini

Le varie proposte relative allinguadramento dlagnostico e |a strategie terapeutiche formulate dal
Team nel’ambito della valutaziona multidisciplinare vanno condivise con il paziente, nel rispetto
delle caratteristiche cliniche e delle preferenze

3. DIAGNOSI STRUMENTALE
Il percorso inizia per tutti pazienti dalla Radiologia Senolegica (indipendentements dalla presenza o
menc di una diagnosi istologica), con accesso a iter differenziati sulla base della distinziona In 3
categorie:

1. diagnosi radiologica in donne sintomatiche

2. prevenzione secondaria in donne asintomatiche

3. sorveglianza specifica per donne ad alto rischio

3.1 Diagnosi radiologica in donne sintomatiche

L"autodiagnasi o diagnosi clinica di un quadro clinico dubbio/sospetto da parte del medico curanie o
altro spacialista, portera la donna ad accedere ad una prenctazione prioritaria degli esami diagnostici
di base, rivolgendosi 8 COr0, CUP per 'accesse a centri di radiclogia senologica in ambito di Breast
LInit, con una richlesta riporiante una classe di priorta U o B e il quesite diagnostico. La mastodinia
non pud essere considerata motivo di accesso priontano alla diagnostica sanologica.

|| percorso dellurgenza deve comprendera tutti gli acceriamenti necessan a definire |a diagnosi: per
le donne con eta = 40 anni l'accertamento Iniziale & la mammografia associata al’'esame clinico ed
evantuale ecografia, mentre per le donne con etd < 40 anni I'accartamento inizizle & la visita
senologica con I'esame ecografico.

|| ragiologo sencloge valutera se modificare o integrare con altri tipi di indagine in base al princlpi di
appropriatezza diagnostica & al oriter di giustificazione ed ottimizzazione dell'esame radiologics,
effetiuando la “presa in carice” delia pazienta fino a completamento dell'iter diagnostico,
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E Importanta ricordare la valutazione ecografica delle stazioni linfonodali ascellar in caso di sospetto
dinica-strumeniale.

Alio stato attuale, per la sua alta sensibilitd ma relativa bassa specificita, la Risonanza Magnetica
Mammaria (RM) rappresenta una possibile risorsa in grado di integrare |e altre tecniche dl imeaging,
sempre su indicazione def team multidisciplinare.

La refertazione d| clascun esame radiologico deve essere affidata a radiologi esperti, possibilmente
rifacendosi ai criteri del sisterna di classificazione Bl-RADSE (Breast Imaging Repaorting and Data
System) delll ACR {American College of Radialogy).

Linquadramento diagnostico della patelogia mammaria fornito da procedura parcutanee mini-
invasive & propedeutico alla cerretta programmazione del trattamento terapeutico. Esse sono
rappresentate da: agoaspirato percutaneo con ago sottile, agobiopsia percutanea semplice (Needle
Core Biopsy/N-CE) o supportata da sistemi austomatizzati e informatizzati (Vacuum Assisted Breast
Biopsy/VABB), agocentesi, localizzazions preoperatoria di lesioni non palpabili in caso di intervento
chirurgico conservativo.

Follow-up
MNon ci song Indicazieni univoche sulla gestione del follow-up clinico strumentale,

In linea di massima, la prima mammografia di controllo viene consigliata non prima di 5 mesi dal
completamento del trattamente radioterapico sul parenchima mammario residus &, quindi, circa 12
mesi dopo linterventa chirurglco. Successivaments, & raccaemandato ripeterla annualmente.

La durata del follow-up non dovrebbe essere inferiore ai 10 anni e andrebbe definito sulla base
dell'eta della donna e dell'aspettativa di vita.

J.2 Prevenzione secondaria in donne asintomatiche

La prevenzione secondaria periodica (screening) & rivolta a donne asintomatiche al fine di effettuare
una diagnosi di carcinoma mammanio in stadio precoce e, quindi, offrire trattamenti menc aggressivi,
con F'abiettivo di ridurre la mortalitda da tumore della mammella e oftenendo, allo stesso tempo,
eccellent! risultali in ambito prognostico ed estetico.

Attuaimente nslla Regione Puglia lo screening programmato & previsto per la fascia d'eta compresa
trai50 & 68 anni: & un programma totalmente gratuito @ [invito attivo garantisce equitd di accesso
a tutto i| percorse, costantemeante manitorate attraverse specifici indicatort che consentone di rilevare
la continuita e la qualita dellintero programma, faverendo trattamenti chirurgici prevalentemente
conservativi, terapia adiuvanti, mediche e radioterapiche.

La riduzione della mortalita per le donne di 50-69 anni & stata stimata dal workinggroup 1ARG pari
al 23% per l2 futte le donne invitats (aderenti e non) e del 40% per le donne aderenti allo screening.
Questa distinzione & fondamentale per il messaggio sull'utilita delly screening mammaografico da
camunicara alle dannsa.

Le donne dovrebbero essere inoltre adeguataments informate circa la possibilita di andare incontro
a falsi positivi o a sovradiagnosi, intesa come diagnosi e raltamento di un fumore che non sl sarebbe
reso clinicamente evidente nel corse della lero vita in assenza di screening.
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L'invito attiva, al momento, avwiene mediante letiera per posta, considerando 'elenco dell'anagrafe
regionale degli assistti. Le donna di 50-82 anni che non sone ancora state invitate dal pregramma
dl screening o non hanno precedentemente aderito o per le quali & gid passato lntervallo prevists,
possona contattare | centri screening per concordare 'appuntamento per la mammaografia e rientrars
successivaments nel programma.

In caso di esito negativo la risposta deve essere comunicata per lettera. La risposta deve essere
standard & specificare chiaramente la negativita per lesioni tumorall, non segnalando sventuali
alterazioni di lipo benigno. Laddove vi sia un dubbio da parte di uno o enframbi i lettori, la donna
deve essere contaltala per poter procedere ad approfondimeanti in ambilo di radiologia senclogica
dedicata (alla stessa stregua delle pazienti sintomatiche)

Per quanta concerne la diagnosi precoce in donne asintomatiche sacondo medalita spanianea, essa
pravede laccesso ad esami clinico-strumentali idonel all'etd, mediante richiesta medica forrita dal
MMG o altro specialista, che riporti codici di priorita non urgente.

3.3 Sorveglianza specifica per donne ad alto rischio
Melle donne ad alto rischio per importante storia familiare di carcinoma mammario o perche portatricl
di mutazione di BRCA1 elo BRCAZ, i controfi strumentali dovrebbero essers inlziati all'eta di 23
anni, con l'esecuzione del'scografia mammaria a cadenza semestrale, o 10 anni prima dell'eta di
insorgenza del fumore nel familiare pil giovana. La mammografia dovrebbe essere eseguita a
partire dai 35 annl e ripetuta annualmente. La Risonanza Magnetica Mammaria con mezzo di
contrasto (mdc) con cadenza annuale di screening, trova indicazione nelle donne ad alto rischio
definite come segue

- mutaziona BRCAT o BRCAZ,

- lifetime risk>25-30% secondo | comuni modell di predizione del rischio (anche sanza

mutazione BRCA12);
- sindrome di Li-Fraumeni, Cowden ¢ Bannayan-Riley-Ruvalcaba,
- pregressa radioterapia toracicatra i 10 e i 30 annL

Came in altra ragioni, in quasto gruppo di pazienti andrebbe definito un PDTA specifico relativo ai
tumeori eredo-familiari di mammellz efo ovaio elo pancreas

4. DIAGNOSTICA ISTOPATOLOGICA

4.1 Esame anatomo-patologico di lesioni mammarie
Pud essere eseguito in contesto pre-operatorio, intra-operatorio & pest-operatorio,

sami pre-operatori
Constano di-
« Esami citopatologici
o Per esfoliazione (erosioni del capezzolo, neoplasie ulcerate)
o Dasecrezionl spontanee del capezzolo
o Per agoaspirazione di lesioni palpabili

18
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» Esami istopatologici

o Per agobiopsia guidata da lesioni palpabili

o Per biopsia percutanea steractassica da lesioni non palpabili
Clascun esame dovra pervenire secondo modalita predefinite tra il Medico prelevatore e il Servizio
di Anatomia Patologica referente, nei tempi pil brevi e previa adeguata fissazione del preparati,
unitamente al module di richiesta, riportante | datl anagrafici, precedenti anamnestici rilevanti
{neoplastici & non, mammari ed extra-mammari), i rscontri clinico-strumentali rilevanti ai fini
dell'indagine, |l consenso all'esecuzione defl'analisi e al'eventuale ritiro del referto da parie di terzi
delegati isecondo termini di fegge) o alla consegna di copia dello stesso all'l)L.O. ove il prelisvo &
stato eseguito, nonché idonea impegnativa del 5.5 M. per ke cormspondeant prestazion richieste. Nel
cago di adozione di sistemi informatici per la compilazionefinoltro della richiesta, i Medico
richiasdente dovra farsi carico di inserire, softo la propria personale responsabilita, tutti i dati wtili e
necessari al fini della definizione della lesione, con particolare riferimento ala sede e alia lateralita,

Mel caso di esami diagnostici effetiuati su pazienti candidabiii a eventuale terapia necadiuvante
(chiaramente identificate per tali nefla richiesta), gli stessi comprenderanno |a definizione dai
parametn prognostico-predifting (recettori per estrogeni e per il progesterone, KiBY e status di
Har2/meu) utili ai fini della successiva programmazione terapeutica da parte del Team
multidizciplinare. La definizione dei parametri prognostico-predittivi dowa essere comungues sempre
effettuata almene su campioni biopticl da lesion! of dimensioni <T am,

L'J.O. di Anatomia patologica dovra garantire il rilascio del referto nei tempi pil brevi, comungue
non superiori & 10 giorni lavorativi (compresa |a caratterizzazion2 biologica — vedi seguito), al fini
della programmazione del successivo iter terapautico. || refarto dovra riportare il givdizio diagnostico
conclusivo secondo le modakta indicate dalle Linee Guida internazionali (C1-5 per citologici & B1-5
per istologici)

Esami intra-operatori
Constano di:
« Esami citopatologic
o Pear apposizione
= Esami istopatalogici
o FPrevia criopresenvazionsa
Chascun esame dovrd pervenire secondo modaltd prestabilite (per giorno, ora & modalita di
asacuziona) tra il Chirurgo prelevatore & il Servizio di Anatomia Patologica referente, nei tempi pid
brevi & con invie a fresco del camplona, unitamente al module di nchiesta (vedi prec.). L'"UD. di
Anatomia patologica dovra garantire il rilascio del referic temporanec (comunicato arche
telefonicamente) nel templ pld brevi, comurgue non supenon a 407 | rsultali dell'esame
intraoperatorio, comprensivi della data, del’ora e del nominativo a cul ['esito e stato comunicato,
nonché dell'ssame macroscopico dettaglisto di quanta parvenuts, dovranno essere comungus
inclusi nel successiva referto relativo all'esame di preparati definitivi.

Esami post-operatorn
Constana di;
« Esami istopetologici /
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o« Previa adeguata e tempestiva fissazione
» Caratterizzazione bislogica

o Per sole neoplasie maligne
Ciascun esame dovra pervenire secondo modalitd predefinite tra il Chirurgo prelevatore e il Servizio
di Anatomia Patologica referente, nel tempi pil brevi e previa adeguata fissazione del preparail. A
tal riguardo, il Chirurgo dovra garantire tempi di ischemia fredda non superiori a 30°, nonche la pid
rapida immersione in fissative. Nel caso di invie previsto del campione cperatorio in templ suceessivi
{=8h)} all'asportazione, il Chirurgo dovra concordars con il Patologo referente modalita di congrua
penetrazione del fissative nel campione {es. a mezzo di incisioni mirate che non alterino la
morfologla della lesione ed | suoi rapporti topografici) unitamente al module di richiesta (vedi prec.).
L'U.0. di Anatomia patologica dovra garantire il rilascio del referto nei tempi pid brevi, comungue
non superor a 8 giernl laverativl (12 glomi per casi che richiedono carafterizzazione biclogica — vedi
seguita), ai fini della programmazione del successivo iter terapeutico. Il referto dovra ripertare, in
caso di neoplasia maligna, | seguenti elementi;

« Dati macroscopici della neoplasia (tpologia di campione, numero, dimensiona, sede,
distanza della neoplasia dai margini identificati da repere, corfspondenza dei margini chinali)

« Eventuall estensive alterazioni da inadeguata preservazione, da fotocoagulazione efo da
pregresse terapie sistemiche, che interferiscanc con linterpretazione morfologica, con |a
determinazione dell'istotipo efo del grade e/o dei parametr prognostico-predittivi

« |stotipo (non speciale e/o istotipi speciall ed eventuale reciproca prevalenza in %)

+ Grado istologico (sec. Elston-Ellis mod.)

« Presenzafassenza di invasione vascolare (focalefestesa)

» Presenza d components In situ (focala = <50%, estesa = 50-75%, prevalente = >75%,) ed
eventuale prasenza di necrosi

« Prasenza di invasione perineurals

« Stato del marginl di resezione (per chirurgia conservativa) chinatl, della cute, de! capezzolo
(se asportalo) e della fascia de! muscolo pettorale

s« Eventuali nlevanti lesionl associate

» MNumero di infonodi isolati @ numero (dimensione per micro-) matastasi risconirate

« Stadiazione pTNM (2017) (compransiva di sub-clasgsificaton: y, r, is, m, sn, mMic)

« Paramatr prognostico-predittivi:

Recettori per estrogeni®

Recettori per il progesterane”

Frazione di cellule neoplastiche proliferanti*

Status di Her2/neu™*

Eventuali ulterior test molecolarl validati™*

oo o> o o

“Espressi come percentuale di nuclei di callule neoplastiche marcate
** Espressa come parcentuale media di nuclei di callule neoplastiche marcate in 3 separati HPF
*** Determinato con metodo immunoistochimico o di ioridazicne molecolare e riportato come Scove
sec, Linea Guida ASCO/CAP 2018
**e*Drayia richiesta del Curante o su indicazione del Team multidisciplinare, da effettuarsi presso
Servizi di riferimento di Anatomia Patologica Hub/spoke
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N.B. Se consentito In ragione dela tempistica, esame macro- @ micro-scopice, parametri
prognostico-preditiivi ed asame del linfonodo sentinalla devono confluire in un unico refera, firmato
comungue dal Patologo referente e, se del caso, da eventuale altre personale Sanitario che ha
contribuito alle valutazioni,

4.2 Esame del linfonodo sentinella

Consiste nellesame istopatologico del linfonodo identificato con apposite fracciante (vitale o
radiomarcato) in paziente con diagnos! di carcinoema invasive ovvero, in casi selezionati, di necplasia
in situ ad alto nschio (per dimensioni e grada).

Sono eleggibili all'esarme ls pazienti candidate a terapia necadiuvante (secondo indicazion| del team
multidisciplinare) o a chirurgia, con esame clinico-strumentale negativo per metasiasi linfonodale o
sospefto, previo accertameanto con citologia agoaspirativa, con esito nagativo per neoplasia.
Mon zono eleggibili all'esame pazienti con:

« carcinoma Iinflammatorie efo mastite carcinomatosa

«  necplasia T3-4 (pravia discussions multidisciplinara)
Il infonodo pralevato dev'essere invialo entro 10° dal prelievo al Servizio di Anatomia Patologica di
riferimento, secondo le modalita di preservazione adeguale alle successive procedure analitiche.

L'esamea pud essare condofto secondo una delle seguenti modalita, predefinite per ciascun centra,

previo esame @ consequente descrizione macroscopica dettagliata del campione pervenuto:

1. Intraoperatoria, su linfonodo non fissato, previo congelamento e taglio consecutivo di sezioni
dello spessore di 5 m, a intervalli di 100 m, sino a esaurimanto del campione, colorate con
Ematossllina-Eosina. Le sezioni residue tra gli inlervalli di taglio dovranno essere conservate
par aventuali colorazion immunoistochimiche, se necessarie; discrezionalmente, il patologo
referente potra giovarsi dell'esame di preparali citologici, allestiti per apposizione

2. Analisi molecolare con metodes OSNA {One Step Nucleic Acid Hybridization), su linfonodo
non fissato, fatto pervenire in condizioni refrigerate nel pit breve intervallo possibile

3. Esame su praparati fissati e inclusi con modalita standard, previo taglic consecutivo di
sezioni dello spessore di 5mm. a intervalli di 100 mm, sinc a esaurimento del campiona,
colorate con Ematossilina-Ecsina. Le sezioni residue tra gli intervalli di taglio dovranno
essere consenvate per eventuall colorazioni immunoistochimiche,

Il corrispondents referto diagnostico deve indicars le modalita di esecuzione del’'esame, il numero
& la dimensione del/i linfonodoli esaminatod, l'asito dello stesso e, In caso di nscontre di metastasi,
I'estensione massima (in mm. o in numero di copie di mRNA) dolla stessa.

Mal caso di analisi effettuate con metode molecolare esperte da personale non specialista in
Anatomia Patelogica, il referte dev'essere firmato dal responsabile del'analisi congluntamente con
Il Patologo che ha effeltuato 'esame macroscopico,

5. DEFINIZIONE DEL PERCORSO CHIRURGICO
I| percorso chirurgico prevede quattro fasi principali, sequenziali, in ognuna delle quali =ono
identificate competenze specifiche.
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FASE 1: RECLUTAMENTO
Le pazienti affette da patologia mammaria possono accedere al servizi della struttura di riferimento
per gli accertament diagnostici e per i relativi percors| terapeutici transitando attraverso le seguanti
strutture:
1. Senologia Diagnostica
2. Ambulatorio di Chirurgia Senclogica. Nel'U.O. di Chirurgia Senolegica accedono diverse
tipologie di pazienti affette da patologia mammana
a. Presentazione spontanea su indicazione del medico curante
b. Diagnostiche Senologiche extra-aziendali: con diagnosi accerata o sospetta di
patologia mammaria maligna & in alcuni casi di patologia benigna
¢, Diagnostica Senologica Aziendale
{ d. Oncologia Medica per prima visita ¢ per rivalutazione dopo terapia Mecadiuvanie

A) Le pazientl con accesso diretto, prenctatesi personalmente chiamande un numerc teleforico,
accedono allambulatorio di Chirurgia Senologica con una richiesta di prima visita di Chirurgia
Senologica e la documentazione diagnostica in proprio possesso.

Un Chirurgo Senologo ed una Breast Nurse registrano l'impegnativa, compilano la scheda personale
{per patologia benigna) o ka cartella clinica (per patologia dubbia o neoplastica) in tutte le sue padi
anamnestiche, prendono visione della documentazione allegandone copia in cartella clinica, visitano
la paziente, somministrano linformativa al trattamento dei dati sensibili, attivano l'esenzicne 048,
laddove necessario & possibile.

Il Chirurgo Senologo prepara quindi una scheda nassuntiva del caso da presentare al M.D.M.
prechirurgico, che si svolge una volta alla settimana alla presenza di un Radiologo Senologo, un
Anatomo-Patologe, un Oncologo Medico, un Radicterapista, una Breast Nurse e una Psiconcologa
(quarnde necessario un Chirurgo Plastico Ricostruttivo), una segretaria/care manager. Mel M.OLM.
le pazienti saranno afiidate ai Radiologi Senologi In caso di necessita di ulteriori procedure
diagnostiche (RM, agobiopsia etc) o agli Oncologi Medicl se selezionate per terapia medica
necadiuvante, o avviate al percorso chirurgico.

B} Le pazienti provenienti dal M.D.M. PRE-CHIRURGICO vengeno prasentate sia dal Radiologi
Senclogi aziendsli, dopo aver effettuato tutte le procedure diagnostiche necessare
allinquadramento completo del casao clinico: Mammografia, Ecografia con valutazions dal linfonodi
ascellari, RM in caso di sospeita multicentricita, agobiopsia (con immunoistochimica nei tumari di
dimensioni =2 cm), agobiopsia o FNAC dei linfonodi ascellan sospetti, sia dagli Oncelogi Medici in
caso di pazienti che stizna par ultimare la terapia neoadiuvante (complete di RM pre e posi-terapia,
localizzazione pretrattamento della lesione mediante tatuagglo cutanec elo clip amagnetica,
ecografia ascellare pre e post terapia nel casi N+ &ll'esordio).

Tutte & pazienti presentate nel M.D.M, vengono convocate telefonicamente ofo 'ambulatorio di
Chirurgia Senologica entro 3-5 giorni per I'apertura della carelia clinica, l'nserimento nella lista
d'atl=sa e la programmazione degli esami preoperatori. La lista d'attesa si basa su criteri
principalmenta crenologicl, ma anche clinici ed anagrafici.
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FASE 2: PROGRAMMAZIONE (PRE-RICOVERQ)

La Breast Murse prende in carico la paziente rappresentandone il punta di riferimente sia nella fase
della chirurgia oncologica sia nelle successive eventuall fasi della chirurgia ricostruttiva,
organizzando tutti gli esami e le visite specialistiche necessane per la programmazione
dellintervento, dela stadiazione di malattia, || proseguimento dell'iter terapeutico n oncologia &
radioterapia.

Lofa Psico-oncologofa garantisce adeguato supporio psicologico in tutte le fasi del percorso
terapeutico prima, durante e dopo |a degenza in reparto ed in particolare il giomo delia
comunicaziona del programma chirurgice ed i giorni antecedente e successive allintervento.

INa Data Manager, quando regolarmente inseritofa nel percorso, insarisce | dati di tulte la
pazienti operate per carcinoma marmmario in un database (SQTM/QT breast atc.)

FASE 3: RICOVERO

Le pazienti che devono essere sottoposts alla biopsia del linfonodo sentinella si ricoverano il giorno
precedente l'nterventa. La Breast Murse verifica che |la paziente abbia pertato con s2 tutta la
documentazione anagrafica & medica olire all' occorrente per il ricovaro che viene detiagliate su uno
stampate consegnato al momenta della prenolazione. La Breast Murse compila |a carella
infermieristica. || Chirurgo Senologo compila 12 cartella clinica nelle sue componenti necessane,
visita nuovamente la paziente marcando il s2no da operare @ [a posiziona della patologia, acquisisce
il consenso informate all'intervento, gia discusso nelle fasi preliminan, ed alfinsarimento in eventuali
studi clinici @ cui 'U.Q. partacipa. Nal corso della prima giornata di ricovero, la pariante completa
gl esami ematochimici @ di stadiazione, |a eventuale rivalutazione o reperage prechirurgico da parte
dal Radiologo senologo, incontra lofa Psice-oncolegola e viene inviata in Medicina Nucleare per la
linfoscintigrafia. Infine la Breast Nurse fornisce alla paziente tulle le raccomandazioni per il giorno
successivo (rispetto del digiuno, assunzione di farmaci, depilazione e igiene personale) ad ai parenti
informagzioni circa gli orari dellintervento e e modalitd di accesso al reparto,

La pazientl che non devono effettuare |a biopsia del linfonodo sentinella seguono la stessa
procedura ad eccezione dell'accesso alla Medicing Nudieare.

FASE 4: INTERVENTO

Il giorno dellintervento chirurgico la paziente viene preparata dalle infermiere di reparo che
verificana |la correttezza delle procedure pre-chirurgiche e compilanc la corrispondenie check list
firmandola. La paziente viene quindi prelevata e accompagnala in sala operatoria corredata di
cartella clinica.

In sala operatoria la paziente viene accolta da una Infermiera del blocco operatorlo & da una
infermiera del Servizio df Anestesia che procedono alle proprie fasi di verifica compilando la
cornspettiva eheck list @ procedendo alle manovre pre-anestesiologiche e pre-chirurgiche

Il Chirurgo Senologo verifica la corrattezza delle procedura (complatezza della cartalla clinica incluso
il consensa informato, preparazione della paziente, marcatura del lato da operare e localizzazione
della |esions da asporiara, disegno della ricostruzione quando contemplata), compila apposita
sezione della check list, quindi affida la paziente all'Anestesista.

3
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Dimissioni

La dimissione delle paziernti ricoverate in Day Surgery (DS) o Day Service (DS) avviene in giornata
dopo controlio dei vari parametri e della medicazione.

La dimissione delle degenti in ricovero ordinario (RO) avviene con la medicazione & la compilaziona
di una lettera di dimissione per il Medico di Medicina Generale,

Sta per le pazienti in DS che in RO verra compilata |3 lettera di dimissione nalla quale sara specificata
la terapia domiciliare, le date e gli crar delle medicazioni successive Per le medicazioni di contralla
eseguite antro | 30 giorni dalla dimissione, la paziente non deve munirsi di impegnativa (prestazioni
associate al ricovera). Una volta pronto 'esame Istologico, il Seneloge porta il case in discussione
al Team {riunione setimanale). La decisione sul prosieguo terapeutico (sia in termini di modalita che
di tempistica) viene presa collegialimente sulla base dei dati definitivi (estensione del tumare grading
istologico, stato recettoriale).

Follow up ambulatoriale chirurgico post-operatorio

Le pazienti possonc aver bisogne di medicazioni aggiuntive & di ulteriori accessi in Chirurgia
Senologica efo Plastica, nel caso abbiano optato per la ricostruzione immediata. Tutte queste visite
vengono programmate dall’ Ambulatorio di Senologia e Chirurgia Plastica e coordinata dalla Breast
MNurse la quale si occupa anche di programmare |a visita fisiatrica, se indicata, & di porre in contatto
la pazients con il Servizio di Psiconcologia, se richiesto.

6. MEDICINA NUCLEARE
6.1 Linfonodo Sentinella (LNS)

Identificazione, prelieve ed esame del LNS

Razionale & motivazioni

Mell'approccio chirurgico al carcinoma della mammella in cui & prevista la mastectomia o la
quadrantectomia, l'nteressamento linfonodale al moments della diagnosi & di circa il 30-50% delle
pazienti & scende al 10% per neoplasie di diametro inferiore al centimetra.

Lo studio del linffonodo sentinella & wtilizzato nelle donne con cavo ascellare clinicameante ed
acograficamante negative o nelle pazienti con linfonodi clinicamente sospetti ma con citologia
negativa,

Non vengono candidate alla biopsia del linfonodo sentinella (BLS) la pazienti affette da mastite
carcinomatosa (o carcinoma infiammateric) e quelle con esame citolegico positive dopo agoaspirato
infonodale perculaneo.

Nelle pazientl candidate a terapia necadiuvante, la BLS pud essere eseguita prima della terapia
necadiuvants o al momento della chirurgia definitiva. La strategia relativa 2l momento di esecuzians
del linfonodo sentinella va discussa sia nel M.D.M. che con la paziente.

In caso di sospetio clinico efo strumentale, sl deve procedere ad accertamento citologicofistologico
del linfonoda. Sia per | pazientl solloposti a chirurgia in prima battuta sia per | pazienti ¢he hanno
ntrapreso terapia neoadiuvante seguita da chirurgia, il caso deve essere nuovaments discusso al
meeting interdisciplinare dopo lintervento.
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Mella presa in carico della paziente per la quale sia prevista |a biopsia del LNS, il chirurgo programma
con il Medico Mucleare la linfoscintiprafia preoperatoria,

La linfoscintigrafia per la ricerca del linfonodo sentinella risulta essere fondamentale per valutare
Finteressamente metastatico linfonodale, e selezionare le pazienti da sottoporre a linfoadeneciomia
ascellare, m quanto consente di valutare |e vie di drenaggio linfatico di una lesione mammarna per
determiname | distrettl linfonodali di competenza e, nellambito di questi, individuare |l linfonodo
"sentinella®,

Indicazioni

1} Carcinoma infiltrante, NQ clinico e strumentale T1, T2,

2} T3, T4 solo dopo previa discussiona multidisciplinare.

3} Tumaori multicentrici; M.B. il tasso di positivita linfonedale nei carcinomi mulficentrici & pid
elevato rispetto a tumaeri unicentrici di analoghe dimensioni.

4) Prima o dopo chemioterapia neocadiuvante se NO, previa discussione multidisciplinare.

5} Incaso di pregresso interventc mammario maggiore 2olo se |a sede del pregresso intervento
non sia interposta tra il tumore e 'ascalla

6) Melcarcinoma duttale in situ nelle forme ad alto rischio per grado, dimensioni & palpabilita.

Controindicazionl
» Carcnoma infiammatorna.

Esame del LNS

Il linfonodeo sentinella viena prelevate allinizio dallintervento chirurgico, posto in un contenitore o in
una provetta sterile e inviato al laboratorio di Anatomia Patologica. In caso di esame biomolecolare
con metodo OSNA (One Ste pMucleic acid Amplification), la provetta con il linfonodo deve essere a
sua volta posta in un contenitore termico con ghiaccio e inviato nel pil breve tempo possibile in
Anatomia Patolagica

Mei casi di carcinoma duttale in situ in cui sia richiesto I'esame del infonodo sentinefa questo va
eseguito preferibiimenta con metodica istologica

7. CHIRURGIA PLASTICA RICOSTRUTTIVA

La ricostruziona mammarla ha il fine di ricostruire, dopo intervento chirurgico demalitive per
neoplasia mammaria, una neo-mammella di aspetio gradevole e quanto pid simile possibile a quella
controlaterale. Lintervento di ricostruzione mammaria va interpretatc come momento integrante
dall'iter terapeutico del carcinoma mammario.

E stato scienfificamente dmosirato che lintervents di ricostruzione mammaria non pegglora In alsun
modo la prognosi del tumora delia mammella, ma cha al contrano, se cormattamante aseguito, pud
avera influenza positva sull'equilibne psicologico, sulle difess immunitarie e sulla qualita di vita della
paziente,

La ricostruzicne mammara & appannaggio della Chirungia Plastica e Ricostruttiva.
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7.1 Prima visita presso Fambulatorio di Chirurgia Plastica e Ricostruttiva

L'iter ricostruttivo ha inizio con la prima visita che viene effettuata presse un ambulatoric dedicate di
Chirurgia Plastica. La modalta di accesso a tale ambulatorio @ diversa a seconda che |a
ricostruzione mammaria debba avvenire contestualmente allintervents di asportaziona del fumore
(ncostruzione immediata) o a distanza di tempo dallo stesso (ricostruzione differita). Infstt nel caso
di ricostruzione mammaria differita, la pazisnte accede al'ambulatorio di Chirurgia Plastica per |a
prima visita con richiesta del MMG previa prenctazione della stessa tramite CUP, Invece, nel caso
della ricostruzione mammaria immediata, la paziente viene inviata in genere dal Chirurge Senologo.
Durante la prima visita le pazienti che afferiscono all'ambulatorio vengono informate sul timing
ricostruttivo e sulle diverse possibilita ricostruttive.

La scelta della tecnica ricostrutiiva ottimale per ciascuna paziente tizne conto di una serie di fattori
che vengono presi in considerazione durante la prima visita. Tra questi

= caratteristiche del tumore (tipo, sede e dimensione)

= caratteristiche della mammella (forma, volume, coppa, ptosi). In particolare riguardo alle
dimensioni della mammella distinguiamo per praticita mammalle piccole o medio/piccola
(coppa A/B) e mammelle medic-grandi o grandi (coppa C/D o pid)

= tipo di difefto residuo alla rimozione del tumore: esponazione limitata al tumors
{tumarectomia) o ad un quadrante (quadrantectomia) della mammella, asportaziona di tutta
la mammella (mastaciomia), risparmio dell'involucro cutaneo, consarvazione del complesso
areola-capezzolo (CAC), et

= liming della ricostruzione (immediata o differita)

« disponibilita di tessuti autologhi (lembi, tessuto adiposo)

« caratteristiche fisiche & condizicni generali della pazienta, eventuali comorbidita, pregrassi
trattamenti medici e/o chirurgici

= desiderio e scelta della paziente {es. rifiute delle protesi elo di cicatrici aggiuntive, rifiuto di
intarventi complessi, disponibilita all'adeguamento della mammelia controlaterale atc.)

= lerapie adiuvanti praviste (ove possibile).

7.2 Timing della ricostruzione mammaria: ricostruzione immediata versus ricostruzione
differita

La ricostruzione mammana, come accennalo, pud esssre immediata o differta; si parla di
ricostruzicne immediata qualora gquesta venga effettuata contestualments all'intervento o
asportazione del tumore (es. mastectomia o gquadrantectonia) e di ricostruzione differta quando
viens eseguita a distanza di tempe dallo stesso.

La ricostruzione immediata, salvo specifiche controindicazioni, deve essere considerata sempre
lopzione chirurgica principale in quanto offre alle pazienti vantaggl estetici & psicologicl (es.
preservazione dell'immagine corporea della femminilitd), senza influenzare la storia naturale dells
malattia ne interferire con il follow up oncologico. In questo caso la cometa integrazione fra Chirurga
Senoiogo @ Chirurgo Plastico consente ['esecuzione di interventi mirati a garantire la radicalits
oncologica unita ad un soddisfacente risultato estetico
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Il differimanto del’interventa ricostrutfivo viene consigliato solo in cazo di pazienti in condizioni
generali scadenti, con elevato rischio operatorio e di complicanze post-operatorie ed in pazienti con
carcinoma in stadio avanzato o con mastite carcinomatosa infiammatoria, per permetters quanto
prima l'inizio delle terapie adiuvanti.

La necessiia di radicterapia adiuvante spesso si palesa solo dopo 'esame stologico defintive: sono
ben noti gli effeti avversi della radioterapia sul nsultato estetico della ricostruzione, sia essa
protesica che con tessuti autologhi, sebbene decisamente peggion nella fcostruzione protesica.

In caso di dubbio, previa discussione del caso nel Team Multidisciplinare e una chiara discussione
con la paziente anche in relaziona ai rischi di sequeles in caso di radioterapia adiuvante, una valida
opzione pud essere la cosiddetta ricostruzions immediata-differita, che consiste nal posizionamento
di un espansore al momento defla mastectomia, differendo la scelta della tecnica ricostruttiva
definitiva dopao il risuttato dell'esame istalogico.

Una volta stabilito il timing ricostruttivo, si procede alla scelta della fecnica pill adeguata,

7.3 Tecniche chirurgiche di ricostruzione mammaria
Le tecniche chirurgiche di ricostruzione mammaria possono essere raggruppate essenziaimente in
3 tipi:

1. Teecniche chirurgiche che prevedono I'utilizzo di tessuti autologhi
2. Tecniche chirurgiche che prevedono 'ulilizzo di presidi protesici
3. Tecniche chirurgiche che prevedono I'utiizzo di protesi e di tessuti autologhi insiems

7.4 La ricostruzione post chirurgia conservativa

Un cenno a parte merita la ricostruzione mammana volta a ricostruire difelti residuali alla chirurgia
oncologica conservativa (tumaorectomia, quadranteciomia). Anche per questo fipo di ncostruzione
valgono | concetti generali sopra esposti. Infatti, anche in questo caso la ricostruzione mammaria
pud essere immediata o differita, tuttavia, ancora pid che In caso di mastectomia, & auspicabile cha
Finterverto ricostruttive sia realizzato contestualments allintervenio demolitivo per olienere un
risuttalo ottimale. Infattl, nella ricestruzione differita, |a presenza degli esiti cicatriziali, la probabile
distorsiona del complesso areola-capezzolo, nonche gli esiti da radioterapia a cul la paziente sara
stata inevitabiiments softoposta, rendershberc pid indaginoso [intervento ricostruttive e
comprometterabbere il risultato estetico finale.

Quanto alle tecniche ricostruttive, anche in questo casc esse =i basano sull'uso di impianti protesici
o sull'utilizzo di tessuti autologhi.

7.5 Adeguamento defla mammella controlaterale

Spesso, per ottenare una buona simmetria fra la mammella ricostruita e la controlaterale. sia in
gaquito a mastectomia che dopo intervento conservative, si rende necassario Intervenire ancha sulla
mammella sana, Si para in generale di procedure di "adeguamenta” della mammelia sana a quella
ricostruita. Tale procedura pud essere eseguita sia contestualimeanta all'intervento damolitivo e alla
ricostruzione immediata, sia in un secondo tempeo, a stabilizzazione avvenuta.
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7.6 Ricostruzione del complesso Areola-capezzolo

La ncostruzione del complesso areola-capezzolo é il passaggio finale della ricostruzione mammaria
e contribuisce ad ottimizzarne il risultato estetico. Le varie tecniche chirurgiche proposte prevedono
la mobilizzazione di lembi locali per la ricostruzione del capezzolo (es. star flap o arow flap) e
linnesto di cute generalmante prelevata dallinguine o in atternativa il tatuaggio per la ricostruzione
dell'arecla.

7.7 Follow-up delle pazienti sottoposte a ricostruzione mammaria

Le parienti sottoposte a ricostruzione mammaria vangoeno periodicamente controllate presso gli
ambulatori di Chirurgia Plastica. | controlli sempre sono clinicl e fotografici. Le mammografie ed
ecografie mammarie eseguite dalle pazienti per |l follow up oncologico vengono regolarmente prese
in visicne. Talora vengono prescritti alie pazienti esami aggluntivi (es. ecografia in caso di sospetto
clinico di complicanze come sieroma o ematoma oppure la RMN per controllare lo stato di una
pretesi implantata in caso di sospetto di roftura).

In caso di necessita di interventi aggiuntivl (per es. per complicanze sopraggiunte o in caso di iter
ricostruttivi con pi tempi), la paziente viene inserita in lista d'attesa altraverso programma
informatico in dotazione.

8. TERAPIA NEDADIUVANTE E ADIUVANTE

8.1 Esami richiesti per la stadiazione
Una stadiazione pre-operatoria con esami strumentali, non & raccomandata in assenza di sintomi
=/o segni di malattia sistemica nelle pazient a basso rischio di recidiva (N-).

Nelle pazienti a pil alto rischio di recidiva (alio N, T3-T4, > T3NTMO) o con segni clinici o di
laboratorio sospetfi per la presenza di localizzazioni secondarie, & indicata una stadiazione
biochimica & strumentala completa con marcater tumorali (CEA, CA15.3), TAC tfolal body,
scintigrafia ossea.

8.2 Terapia meoadiuvamie

Sl intende il trattamento sistemico de! carcinoma mammario prima della terapia chirurgica
petenzialmente radicale. Il trattamento consiste nella chemicterapia associata o meno alla terapia
biclogica in funzicne del sottogruppo di appartenenza del turmore mammario,

La terapia necadiuvante con endocrinoterapia & una modalita di trattamento prevista da riservars
ad alcuni sottogruppi di malattia endocrino-sensibile.

§.2.1 Criteri di selezione della paziente

Carcinoma mammario localmente avanzato (stadio |IB- -IlIC): indipendentements dal sottofipo d
tumore mammario sone ideali candidate al trattamento precperatorio perché nella maggior parte dei
casi non suscettibili di chirurgia consarvativa e perché il rischio di recidiva giustifica un programma
di chemioterapia sistemica.
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Carcinoma mammario in stadio iniziale (1 ¢ |IA) le pazienti con stadio iniziale possono essere

candidate = trattamento precperstorio dopo discussione multidisciplinars nei seguenti cast:
- qualora la chirurgia conservativa non sia proponibile (elevato rapporte tumore/seno o s
r'esito cosmetico atteso sia subottimale a causa di una particolare localizzazione tumorale)

. se appartenent alla categoria di tumore triplo negativo o HER-2 positive, sottogruppl molto
chemiosensibili e che di norma sarebbero comungue candidate ad un traltamento
postoperatorio

- carcinoma mammario HR+Her-2 negativo, basso KkiG7. ruclo meno chiaro dsila
necadiuvante negli studi rispetto alla sola terapia ormonale.

Il trattamente endocring precperaloro pud essere riservato alie pazienti non candidabili slla
ehamioterapia e fortemente endocrino-responsive o alle pazienti anziane frall. Sebbene non sla stato
idantificato uno standard nefla durata della terapia endocrina adiuvante, gk studi suggeriscono una
durata di almeno 3-4 mesi con monitoraggio frequente della risposta clinica & approccio chirurgico
nel casa in cui insorgessero segni di progressione.

8.2.2 Esami strumentali al basale pretrattamento necadiuvante

- Biopsia per la determinazione delle caratteristiche istopatologiche, dello stato dei recetion
ormonali, HER-2 e Ki67. Raccomandato il posizionamento di clips radiopache intratumorali
o raperi dermatograficl di superficie per faciltare la successiva chirurgia, specialmente
guando & attesa una significativa eradicazione/riduzione della massa tumarake,

- Imaging: ecografia e mammografia sono esami sufficienti.

La RMN rappresenta lo strumento pil idoneo per la valutazione nelle pazienti sottoposte a
trattamento preoperatorio, oltre a dare informazioni aggiuntive necessarie nel casi di malattia
multicertrica, mammella densa allRX mammografia, in casl di lnfonodi della catena
mammaria interma, invasione del musceli della parete toracica; la RMN & mandataria se la
paziente presenta mutazione del BRCA1/Z,

- Studic dellascella per la ricerca des linfonodi.

. Stadiazione di malattia per la ricerca di eventuali metastasi a distanza: nel casi in stadio
clinlco | @ || non & necessario procedare con esami strumentali mentre risulta necessario |o
staging nei casi |l o nei casi di carcinoma inflammatario o nei pazienti con sintomi clinici
sospett]

£.2.3 Criteri di selezione dei regimi di trattamento preoperatori

| regimi chemioterapici utlizzati ne! conteste adiuvante sono efficaci anche come trattament!
necadiuvant.

Nelle donne can carcinoma mammario triple negativa @ BRCA positivo 'aggiunta del platino ad uno
schema standard di trattamento dovrebbe essere preso in considerazione.

8.2.4 Procedure post trattamento medico necadiuvante

La chirurgia mammaria &l termine del trattamento neoadiuvanie dovra essere programmata erntro 3-
8 setfimane dal termina della terapa sistamica.

Sono raccamandati I'esame fisien, 'ecografia ascallare @ mammaria elo la mammografia.
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La EMN mammaria e utile nei casl in cu il tumore non fosse stato ben visualizzato o se non
disponibile alla valutazione basale o per una migliore definizione dellestensione di malattia post-
trattarnento. MNelle pazienti in cul & stata posta l'ndicazione a eseguire test genetico per mutazione
BRCA, l'eslito del test, se non gia noto, dovra essere disponibile al momento deila planificazione
chirurgica.

La terapia endocrina adiuvante & indicata in presenza di espressione dei recattori ermonali (HR+)
su campione bioptico pretrattamento.

La radioterapia & indicata dopo la chirurgia mammaria sulla base delle caratierstiche cliniche iniziali
del tumore (cT @ cN) e delle informazioni acquisite dopo l'intervento chinurgico

8.3 Terapie sistemiche adiuvanti

Le terapie sistemiche adiuvanti hanno lo scopo di ridurre il rischio di recidiva in pazienti che sono
stale operate radicalmeante & quindi sono libere da malattia. Le evidenze scientifiche derivanti dalle
metanalisi periodiche dellEBCTCG (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group) hanno
dimestrato una riduzione significativa del rischio di recidiva e di morte con la polichemioterapia, la
terapia endocrina e Ia terapia con farmaci anti-HER-2

8.3.1 Criteri di scelta del trattamento

Lindicazione ai trattamenti sistemici viene posta sufla base di parametri clinico-patologici e biologici
che parmettono di stimare il rischio di recidiva (fattor prognostici) efo di predire la risposta alle terapia
(fattori predittivi). | parametri biologici rivestono un ruslo sia pradittivo che prognostico. Altri fattori
da considerare nel processo decisionale fanno riferimento alle comorbidita della paziente e alle
preferenze della siessa. | criteri di massima di indicazione al trattamento sono di tipe clinico,
biclogico e patologico: etd, stadio TNM, presenza di recettori ormonall, HERZ, grading, KiE7, istotipo
e, qualora disponibili, | profili di espressione genica. | fatter prognostici non devono essere analizzati
singolarmente ma integrati tra di loro.

E importante che |a chemiclerapia venga iniziata non appena la paziente abbia completato Il
percorso operatorio @ comungue enfro @ non oftre 80 giorni dall'intervents, specie nei tumori tripio
negativi, dal momento che un ulteriore ritardo potrebbe avere un effetto detrimentale sulla prognosi.

5i pud decidere di non somminisirare alcun trattamente adiuvante nei tumor microinvasivi e nei
pT1a se pMO, in base ai fattoni biclogici favorevoll associati 1G1, bassi livelli di Ki-6T ad alti livelli di
ER), eta (avanzata) della paziente & presenza di comorbidita. Un altro fattore da considerara &
listologia; | tumar ad istologia tubulare/cribriforme, mucinosa o pagillare, a prognosi migliore rispetto
al duttali, soprattutto se pND, possono essere frattati con la scla terapia ormonale e possono anche
non ricevare aleun frattamento adiuvante se pND 2 pT<1cm.

I carcinoma Iobulare infitrante, che rappresenta I 5-15% di tutti i tumori della mammeila,
sembrerebbe essere meno responsivo al traftamenti chemioterapici, come Indicato da studi in
nedadiuvante dove ia risposta completa patologica & risultata inferiora, La rara variante pleomorfa

de! carcinoma lobulare ha un decorso clinico pill aggressivo deila variante classica e dovrebbe
essefre trattata in accorde alle caratterisfiche biologiche in maniera sovrapponibile al carcinoma
duttale infiltrante, Va considerata la chemisterapia nei tumori lobulari in aggiunta alla ormonoterapia
quando associata ad elevalo rischio di ripresa sulla base del T (pT3/pT4) e dellN (pN2/pN3).
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8.3.2 Tipologia di trattamento
Per gli schemi di polichemicterapia di terza generazione contenenti taxani il confronto fra gli studi
ha mostrato una preferenza per la somministrazione sequanziale dope antracicline.

§.3.3 Terapia adiuvante con agenti anti-HERZ

Nalle pazienti con carcinoma mammario cperato HERZ-positivo candidate a chemicterapia
adjuvante, in aggiunta alla chemicterapia deve essere preso in considerazione |l trastuzumakb,
anticorpa menoclonale per il deminio extracelulare di HERZ.

| dodlici mesi rapprasentano al momento la durata ottimale del trattamenta con trastuzumakb

8.3.4 Ormonoterapia adiuvante

L'ormonoterapia & indicata per le pazienli con fumore ormonoresponsivo intendendo con cid la
presenza almeno della ER oppure della PGR positivita; nessuna indicazione nei tumaori con recettor
ormonall negativi. Nei tumor microinvasivi l'eventuale prescriziona di ormonoterapia deve basarsi
sulla determinazione del recetior ormonall nelia componente invasiva, La scelta del tipe e della
durata della terapia ormonale deve tenere conto dello stato premencpausale o postmencpausale
della paziente e del nschie di recidiva,

Mel casa di indicazione a chemicterapia + ormoncterapia, quest'ultima viene generaimente iniziata
al completamento della chemicterapia,

9. RADIOTERAPIA

9.1 Carcinoma lobulare in situ
L'unico trattamento lacale attualments consigliato & lescissione chirurgica.
Non indicazione alla RT complemeantare.

8.2 Carcinoma duttale in situ

Nel carcinoma duttale in situ (DCIS) dopo chirurgia conservativa @ indicata la RT sullintera
mammela.

Men vi & nessuna evidenza scientifica di livelio 1 che identifichi un seltegruppo di pazienti a rischio
limitato, tale da non trarre beneficio dalla RT postoperatona

E indicata liradiazione di futta la mammella, senza inclusione nel target né della cule ne delle
stazioni linfonodali (comea indicato nel documento AIRO 2013).

Si utilizza il frazionamento standard, con una dose totale di 50 Gy [2Gy die in 25 frazion, anche se
in studi prospettici & stata ipotizzata una RT ipofrazionata i cul risultati in termini di controfic locale
di tossicita, ssbbene praliminari, sembrano promettent,

5i considera la possibilita di omettere la RT soltanto nelle forme con rischio di recidiva molto basso:
tumare unicentrico, di basso grado e con margini negativi adeguati, che siano almeno 2 3 mm; tale
ppzione deve essere opportunamante discussa e condivisa con la pazienta.

MNei casi che presentano microcalcificazioni, la resezione completa dovrebbe essere documentata
con |a radiografia.
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9.3 Carcinoma infiltrante dopo chirurgia conservaiiva

La radiolerapia & parte integrante del trattamento conservative e fatteri che |a controindiching,
coentreindicano l'intera strategia.

Lirradiazone dell'intero parenchima mammario (la cute non & parte del volume bersaglio a meno di
un suo coinvolgimento da parte della neoplasia) va considerato come lo standard nell'approccio
conservativo del carcinoma della mammella.

E indicata l'irradiazione di tutta |a marmimella, (senza inclusione nel target della cute) e delle stazioni
linfenodali, nei casi chnic previsti (AIRQ, 2013).

Si utilizza Il frazionamento standard con una dose totale di 50 Gy /2Gy die In 25 frazioni e
samminisirazione del boost sequenziale sul letto chirurgice, con dose totale di 10-168 Gy! 2Gy dig in
5-8 frazioni, in relazione ai margini chirurgic.

Si adaftano anche schemi di ipofrazionamento la cul equivalenza, in termini & efficacia, tossicita =
risultate cosmetico emerge dai risultati a lungo termine di divers stud| prospettici randomizzati,

Il regime di ipofrazionamento & di 40Gy/2,66 Gy die sull'intera mammella e boost di 10 Gyi2 Gy.

8.4 Irradiazione delle stazioni linfonodali

Melle pazienti con 4 o pill linfonodi ascellar positivi, sottoposte a chirurgia conservativa, lirradiazione
dei linfenedi infra’sovraclavear omolaterali trova una forte raccomandazione.

Dosi e frazionamento delle stazioni linfonodali: frazicnamenio convenzicnale 2 Gyffridie/ 5 frizett.
Doze Totale 50 Gy.

La Radicterapla dei linfonodi della catena mammaria intema & indicata in presenza di un
documentato interessamento degli stessi agli accenamenti diagnostici.

Per guanto riguarda l'irradiaziona dei linfonodi ascellari dopo biopsia del linfonodo sentinella risuliata
positivo, si resta in attesa di evidenze scientifiche.

9.5 Radioterapia dopo mastectomia
Llirradiazions della parete toracica e delle stazionl di drenaggio linfonodale & indicata nai seguanh
casi:
al nel T3 e nel T4,
by nel tumere di qualsiasi dimensione con infilirazicne della parste toracica, del muscolo
pettorale, delia cute, indipendentemente dallo stato linfonodale:
c) nel tumore di dimensioni fino a 5 em (T1-2) con metastasi ai linfonodi ascellari in numearo
uguale o supericre a <
d] nei case di margini positivi, soprattutto in presenza di altd fattard di rschio, anche se | dati
della letteratura non sene attualmente conclusivi,

Neile pazienti con malattia T1-2 e un numero di linfonodi positivi da 1 a 3, sono stali identiflcati fattor
prognostici (2ta inferiore a 40-45 anni, dimensioni tumoerali uguali-superiori a 3.5-4 cm, nagativita
recetioriale, presenza di invasione linfovazcolare, grading elevato, rapporte tra numers di linfonodi
positivi @ numero di linfonodi escissi (nodal ratio) superiore al 20%-25%, in presenza dei quali, senza
RT, il rischio di recidiva locoregionale pud superare || 20%, con conseguents impatto negativo sulla
sopravvivenza glebale.

Pertanto, pur in assenza di risultati di studi clinic randomizzati, si supgerisce di informare
adeguatamente la paziente sullindicazione ad un trattamento radiante postoperatoric.
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MNelle pazienti con malattia T 1-2 e un numero di linfonodi positivi da 1 a 3, 1 rischio di recidiva loco-
regionale & compreso tra il 13% e il 16% e non vi & sufficiente evidenza per raccomandare [impiego
dalla RT.

In ultimo, per guanto riguarda | linfonodi deila catena mammaria interna, non vi & ancora sufficients
evidenza per raccomandarne 0 sconsigliame madiazione.

Frazionamento, dose e tecnica: sl ulilizza il frazionamento standard con una dose totale di 50
Gyl2Gy die in 25 frazioni.

8.6 Timing dei trattamenti adivuvanti

Cuando indicata, la chemioterapia adiuvante dovrebbe preceders la radicterapia complementare.
Uin approccio concomitante pud essere pianificato solo nel caso in cui la paziente venga sotloposta
a chemicterapia secondo lo scheama CMF.

La radiotarapia dovrebbe iniziare antro 34 settimane dalla fine della chemioterapia.

Per quanto riguarda la seguenza ottimale ocrmonoterapialradioterapia, entrambi | trattamenti
possono essere somministrati contemporaneamente.

8.7 Malattia loco regionale

La recidiva loco regionale isolata dovrebba essere considerata come un nUovo lumore primitivo,
quindi con un approccio terapeutico ad intento curativo, Se possibie, la raccomandazione & di
affattuara prima |'escissione radicale della recidiva tumaorale.

MNei tumori precedentemente irradiat, la re-iradiazione su aree limitate della parete toracica pud
gszere effetuata dopo un'attenta walutazione del rapporto rischio’beneficio, tenendo in
considerazione la durata del periodo libero da radioterapia, lintensitd dei cambiamenti strutturali
post-radioterapia ed il rischio di ripresa di malattia locoregionala

| parierti inoperabili possono, se possibile, essere softopostl a radioterapia radicale sulla parete
toracica e linfenodi regionali. Comungue in queste pazienti |a terapia sistemica primaria, con l'intento
di ridurre le dimensioni del tumore e rendero oparabile, rapprasenta la prima scalfa Ji frattamento

9.8 Carcinoma Inflfammatorio

La RT postoperatoria & sempre indicata.

In pazienti che non rispondone al trattamento sistemico preoparatorio, deva essara considarato un
trattamanto radiante seguito, in caso di risposta, da mastectomia.

| volumi di irediazions sono rappresentati dalla parete toracica o dalla mammella, senza esclusione
della cute, @ dai Infonodi loco-regionali comprendendo, secondo alcuni auton, anche i linfonodi
mamman interni.

9.9 Radioterapia dopo chemioterapia neoadiuvante
Malattia iniziale (II1A, 1B} o localmante avanzata operabile (T3N1)
La maggior parte degli studi prospettici di terapia necadiuvante non sono stati disegnati per valutare

il ruolo della BT postoperatoria,
L'indicaziona al trattamento radiante postoperatorio & | wvolumi di irradiazione dipendono

dall'estensiona iniziale di malattia e dal tipo di chirurgia (conservativa o mastectomia).
Si nfiene guindi oppertuna la valutazione cinico-strumentale delle siate dei linfonodi ascellan prima

dell'inizio della recadiuvants,
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| recenti risultati di un'analisi combinata degli studi NSABP 18 & 27 suggeriscono di valutare le
indicazioni alla RT & |a scelta dei volumi in base alia risposta alla chemiotarapia.

Pertanto, dopo chirurgia conservativa il trattamento radiante & sempre indicato con valuml che
variano a seconda della positivita linfonodale.

Lapo mastectomia, la parete toracica e i drenaggi linfonodali dovrebbero essere irradiati in presenza
di linfonodi patologici, mentre la RT potrebbe essers omessa se si ottiene una remissione completa
sia sul T che sull'N. Nei casi in cul la malattia residul selo a livallo mammario. Mlindicazicne alle RT
dovrebbe tener conte della eventuale preserza di altri fattor di rischio: estensione della malattia
residua, eld giovane, presenza dl invasione linfovascolare, assenza di recetton ormonall margini
positivi o entro 1-2 mm.

8.70 Controindicazioni al trattamento radiante
Nell'ambito della programmazione di un approccio conservative, dovranno essere tenute in debita
considerazione le contreindicazioni specifiche per la radioterapia:
« Gravidanza
* Assoluta impossibilita a mantenere la posizione (supina o prona) individuata per 'esecuzione
del trattamenta
= Alcune collagenopatie quali lupus, sclerodermia, dermatomiosite, se in fase guescente,
rappresantano una controindicazione relativa, se in fase altiva rappresentanc una
controindicazione assoluta, per I'amplificazione delle tossicits segnalate (Tartrite reumatoids
nan & considerata controindicazicne al trattameanto)
= Pragressa irradiazione della parete toracica (neoplasie della regiona mediastinica e/o di aliri
volumi toracici

9.11 Carcinoma mammella maschile

La strategia terapeutica del carcinoma mammarie maschile si attiena alle linee terapeutiche
consolidate e studiate nel sesso femminile. Tuttavia, dati recenti suggeriscona che le caratteristicha
biologiche del tumore maschile si discostano da quells della controparte femminile: 'espressione
dei recettori ormanal, infatt, risulta presente neli'80-80% contro § BO-T0% dei tumeri della mammella
femminde e, viceversa, si calcola che l'iper-espressions di HER-2 & presente nell'11-15% dei lumori
maschill mentre interessa il 25-30% di quelli femminili.

La radioterapia postoperatoria dopo mastectomia viene abitualmente indicata nei casi ad alta fschio
di ripresa locale per interessamento culares o muscolare, nei casi localmente avanzati, con estess
interessamento linfonodale o nelle neoplasie di maggior dimensioni, In caso di eventualke chirurgia
conservativa, lg indicazioni alla radioterapia e le tecniche di trattamento prevedono lradiazione
precauzicnale di tutta la ghiandela mammaria residua.

10. RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA (IORT)
La IORT come trattamento esclusiva (dose 21 Gy) & indicata in pazienti a basso rischio di recidiva
lzeale,
In base ai documenti di consenso ASTRO & ESTRO e ai dati presenti in letteratura, si propaone la
IORT esclusiva, anche al di fuori di studl clinici, a pazienti che presenting le seguenti caratteristiche:

- eta superiore a 60 anni in stato post-menopausals:

- nmaoplasia di diametre Inferiore o uguale a 2 cm valutato radiclogicamente;
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— istotlpo non lobulare;

— malattia unifocale;

— malattia con profile biclogice favorevole {gruppeo fenotipico Luminal Aj;

— @ssenza di metastasi linfonodali;

— margini chirurgici microscopicameante negativi (RX pezzo operatoria);

geometria favorevole,

La IORT come boost sul lelto tumeorale (dose 10 Gy) viens eseguita routinariamente, in base alle
disponibilita di risorse, negli stadi | € 1| a geometria favorevole e nelle LABC, dopo chemicterapla
neoadiuvante, quando candidate a intervento consanvativo.

11. COUNSELING GENETICO

Il 13% dei tumeri mammari dipende da una pradisposizione ereditaria correlata a geni ad alta e
moderata penefranza,

| due geni principaimente coinvoiti nella predisposizione ereditaria di tali neoplasie sono | BRCAT,
posto sul cromosoma 17, 2 i gene BRCAZ2, posto sul cromosoma 13. Le mutazioni a canco di quesh
geni conferiscono un aumentato rischio di sviluppare un tumore della mammella & dell'avaio. Inoltre
mutazioni genetiche a carico del gena BRCAZ conferiscono un aumentato rischio di tumore della
mammella maschile,

Limportanza di questi dati e limpatto di tale incidenza nei portatori di mutazioni ha reso necessaria
la consulenza oncogenetica per ka ricerca di tali mutazion

| test genetici devono essere esclusivamente offerti dopo adeguata consulenza oncogenstica,
mediante la quale gli individui o i membri di una famiglia possano comprendere pienamente il
significate di clé che viens loro proposte, le determinant| eraditarie, le opzioni di gestione clinica
possano scegliere autonomamente |l percorso pil adeguato. La consulenza deve favorre e
promuavers una scelta informata autonoma e consapevole rispetto sia al test genetico (quando
indicato) sia alle scefie di sorveglianza elo prevenzione (sorveglanza intensificata, farmace-
prevenzione, chirurgia profilattica).

La consulenza oncogenetica verra proposta ogni volta che a paziente sia considerata ad alto rischio
per tumore ereditario sulla base dei criteri condivisi dalle linee guida AICM,

Nel caso in cui la pazienta affetta da carcinoma mammario geneticaments indotto sia candidabile
ad intarvento chirurgico d'embléa, la consegna del referio dovra avvenire entro 4 seftimane dalla
diagnosi di neoplasia ed il percorso di consulenza dovra prevedere in tulte |e fasi la presenza dello
psicologo clinico. Mel caso in cul sia dimostrata una allerazione patogenetica dei geni BRCA 10 2
o TP 53 e gualora sia identificato un rischio su base famigliare =20%, | soggetti rientrano nel
programma di sorveglianza mammaria (vedi paragrafo 2.3) e nella visita ginecologica semestrale
con ecografia palvica transvaginale & dosaggio Ca 125

Alle stesse pazienti viene aliresi offerta una proposta di prevenzione chirurgica che consiste in
annessiectomia profilaitica e / o in mastectomia profilattica con ricostruzione protesica. Nel casc in
cul, nel corso della sorveglianza in paziente sana, venga riscontrata una neoplasia, la paziente
rientra nel PDTA e il medico che gesfisce il caso tiens conto della mutazione nella scalta de:

trattamenti successivi
&
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Il referto viene consegnato alla donna in sede di consulenza post test: copia del referts viens inviata
al medice richiedente Iz consulenza.

Terapie sistemiche neo/adiuvanti nei tumori mammari BRCA1/2 positivi

Il carcinoma mammario BRCA correlato si manifesta pill frequentements in giovani donne rispetio
alle forme sporadiche. Rispetto alle forme BRCAZ comelate e a guelle sporadiche, Il carcinoma
mammano BRCA1T mutato é spesso associato a caratteristiche istopatologiche indicative di una
prognosi sfavorevole (tumori ad alto grade, con alto tasso di proliferazione, tripli negativi).

Esistono dati che dimostrano una aumentata chemicsansibilta con derivati del plating nelle pazienti
con carcinema mammaric BRCA mutata.

In caso di carcinoma mammario BRCA mutato e suscettibile di trattamento naoadiuvante, ['utikzzo
della chemioterapia necadiuvante con regimi contenenti plating deve essere considerato poiché ha
prodotio percentuali di isposte complete patologiche tra il 58% e il 77%.

MNon esistono evidenze conselidate di utilizzo di regimi contenenti plating in fase adiuvante; pertanto,
al momente, il regime chemicterapico adiuvanta nel BRCA mutati & sovrapponibile a quello proposto
ai tumen duttall infiltranti che necessitano di chemioterapia adiuvante (v. capitolo terapia meadica
adiuvante).

1Z. FOLLOW UP

Il follow-up & finalizzato al controlio dei pazient trattati per tumere maligrio della mammella, per
lidentificazione di un'eventuale ripresa della malattia, la valutazione degli esitl e degll effett
collaterali dei farmaci e per I'educazione a corratt stili di vita. Consiste nella valutazione clinica (ogni
& mesi al primo anno, poi ogni 6-12 mesi) e nella mammografia con ecografia bilaterale & eco
ascellare (annuale). L'utilizzo dei marcatorl & di aliri esami di stadiaziene va riservato esclusivamenta
nei casi ad elevato nschio di recidive, La donna viene seguita dallc specialista fino al termine
dell'ormonoterapia. Durante guesto periodo sard a cura dello stesso pragrammare gli @sami pil
idonel al monitoraggio di possibill eventi avversi (ecocardiografia, densitometria ossea. visita
ginecologica con eventuale ecografia transvaginale).

13. IL RUOLO DEL MEDICO DI MEDICINA GENERALE

La figura del Madico di Medicina Generale (MMG) riveste un ruolo centrale nel sistema assistenziale
nazionale, vero fulcro nel processe di cura e nella gestione cronica del paziente; nei pll recenti e
autorsvoli studi la sua figura professionale & considerata quella pil meritevole di fiducia. Tuttavia, le
attuali raccomandazioni @ linee guida sembrano prevedere che tra MMG & Breast Unit (BU il sole
Ank sia rappresentato dalla richiesta, da parte de! prime, di visita specialistica /o indagin di primo
livella. In realtd, diversi sono gli ambiti di integrazione ed intervento del MMG nel PDTA del
carcinoma della mammella.

Ambiti i integrazione e intervento del MMG nal POTA
1. Promozione & veicolo di messaggic di PREVENZIONE
2. Promozione di COMPORTAMENTI virtuosi nalle donne assistite
3. Valutazione di prime livello dalla FAMILIARITA
4. Valutazione della mammalla MASCHILE
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Rapperto con || COrQ di competenza

Adeguata infermazione, integrazione e interazione con la BU

Gestions e coinvolgimento nalla RIABILITAZIONE e reinserimento nella vita regolare
Gestione del FOLLOW UP

@Nmm Y 9‘

1 =1l compito del MMG deve essers incentrato in questa fase sullinformazione & formazione delle
pazienti riguardo allimportanza della prevenzione. Deve, inolire, svolgere un ruclo di controllo
sulladesione ai programmi di screening; al MIMG devono essere comunicati gli elenchi delie pazienti
convocale per lo screening.

2 = || MMG deve farsi promotore e supportare tutte le campagne informative con finalita preventive
incentrate sul'adozione di corretti siili di vita degli assistiti

3 = || MME@ ha un ruolo fondamentale nelia raccolta del’anamnesi familiare, Informazioni che
dovranng poi essere conferite al COrD e BU, se necessario. Inoltre ha altresl la responsabilita di
avviare un coinvolgimento i familiari pii prossimi delidella paziente.

4 — |_a patologia della mammella maschile, a causa della sua epidemiclogia, biologia, presentazione
clinica, evoluzione, trattamento e prognosi rappresenta un problema parficolarmente complesso:
infatti, a fronte di una severita della prognesi e di una difficoltd diagnostica, essa viene esclusa dai
programmi di screening in ordine a considerazioni epidemiologiche. Compite del MMG € la
conoscenza del problema, punto di partenza per il sospette clinico e lavvio alla valutazione
specialistica sia clinica che diagnostica nell'ambito della strutiura multidisciplinare GRIP. Ogni
assistito che presenti un "nodulo” della mammella maschile, soprattutto se monolaterale, andrabbe
avviato al POTA multidisciplinare,

5 -1 MMG deve avviare la paziente al COrO di competenza, dopo un confronto con la stessa, e
condividere |'opporiunitéd di affidarsi ad un percorso diagnostico terapeutico assislenziale
riconosciute, rispettoso delle decisioni della donna e — ove richiesto — del contesto familiare.
Particolare importanza deve essere data alla comunicazione. Il MMG possiede conoscenze e
competenze per mterfacciarsi adeguatamente con persons & situazioni, per formire informagzioni
corretie, non anfalizzate né minimizzate.

& — |l rapporto tra MMG & GRIP deve essere collaborative, n una integrazione di ruodi. || Medico di
MG deve fornire tutti gli elementi utili per poter inquadrare rapidamente ed efficacements il paziente.
Una cartella sanitaria in formato elettronico & assolutamente auspicabile, deve contenara una breve
sintes| dail'anamneasi familiare, remota e prossima, indicare ferapie in corso, patologie concomitanti,
allergie, precedenti chirurgici, ecc., e, possibilmenie fornire anche qualche nofizia sul contasto
familiare e sulla psicologia del paziente. E necessario indicare Il recapito telefonico e la mail del
MMG. Il Gruppo interdisciplinare informera costantemente delie proprie decisiani i| MMG nei vari
step, condividendole & integrandole con spirto costruttivo. In particelare, deve essere comunicata
I'spzione terapeutica @ il cronoprogramma. Se richieste, devono essera fornite tutte le informazioni
sugli effetti collaterall e indesiderati delle terapie e le modalita di trattamento. Le dimissioni devono
essare Un reale “riaffidamento” al MMG, descrivendo Il percorso effettuate, | programmi, i controlll,
le possibili problematiche e le opportune soluzioni. Nel reciproco nspetto dei ruoli & con l'obiettvo

e,
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della accessibilta alle cure, nelfinteresse della pazientz devono essere semplificatl gii aspetti
burocraticl, pur neli'osservanza delle normative vigenti.

7 = Il MMG riveste un ruolo da protagonista nel percorso successivo, caratterizzato dala
riabilitazione, anche protralta nel tempo, e scprattutto dal reinserdmento del paziente nelfambiante
familiare, lavoralivo e sociale. L'obiettivo deve essare guello di far percepira adeguatamente e con
serenita la guarigione, il tampo libero da malattia o la persistenza della stessa, parallelamente ad
una prasa in carico della cronicitd

8 — |l follow up richiede una compliance del paziente che il MMG pud supportare adegustamente, E
opportuno spiegare importanza dai controlii che vengono effettuati nel tempo, ehe sono una
garanzia di sicurezza delle cure, senza tultavia altribuire agli stessi un significato di angosciante
scadenza. Nel caso in cui il parcorso non dovesse svolgersi secondo guanto prevists nel PDTA, il
MMG affiancherd il pazisnte per il superamento di eventuali difficelta.

14. LE PROFESSIONI SANITARIE NEL PDTA DEL CARCINOMA DELLA MAMMELLA

La complessita e la natura multidisciplinare del percorsa di diagnesi e cura della paziente affetta da
tumore della mammella richiede || coinvolgimento & I'attivitd congiunta e coordinata di diversi
professionisti qualificati @ con specifica formazione nel trattamento dells patologia, pertanto la
multiprofessionalita e mulfidisciplinarieta diventano | punti cardine del percorso della donna con
cancro al sena,

Infermiere

E dimostrato il valore aggiunio dell'assistenza infermisristica specializzata che, operando In stretto
rapporto con gli specialisti identificati dalle Unita Operative di riferimento, put essere di grande aluto
alla paziente che deve affrontare un percorso di diagnosi e terapia molto impegnativo dal punto di
vista psico-emotivo e fisico

Nelle Linee Guida EONS, EUSOMA & Royal College of Nursing, ['Irfermiere viene definite come (I
Professionista che prende in carico ia donna con patelogia mammaria dal momento delia diagnosi
fino al follow up, come colui che facilita la comunicazione con la donna, | familiari e | caregiver,
fornendeo informazioni su tutti | trattamenti e it supporto emotive in ogni faze deal PErCorso.

Ha conoscenza delle procedure diagnostiche, chirurgiche a ricostruttive, sui trattament! medici e
radioterapici, assicurando la continuita assistenziale o la centralita della persana.

Tecnico Sanitario di Radiologia Medica

Collabora con il medico radicloge nell'attivitd di diagnostica clinica seguendo le indicazioni dallo
stess0. Esegue le indagini diagnostiche neceszarie dapo aver accuratamente accertato e generalits
della donna. Richiede inoltre alla stessa la sottoscrizione del medulo di accertamento di gravidanza.
Nell'ambito dell'ativita di screening accoglie la donna accertandone I'dentita ed eseguendo 'ezsame
mammografico, previa raccolta del'anamnesi clinica utile al medico radiclogo per la refertazione.
Nell'ambite della Risonanza magnetica opera in presenza e collaborazione del medico radiolago
eseguendo [ sequenze indicate e necessarie al raggiungiments della diagnosi corretta, Si occupa
del posizienamento della donna alfintemnc del gantry e dell'esecuzione dell'esame.
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Tecnico Sanitario di Radiologia Medica operante presso La Radioterapia Oncologica
Programma e gestisce |'erogazione defle prestazioni di sua competenza, in collaborazione diretta
con il madico radioterapista e con l'esperto in fisica medica secondo protocolli praventivaments
definiti. Esegue e coordina tutte le operazioni necessarie ad iniziare |l piano di trattamento secondo
le indicazioni del radiolerapsta e dellespero in fisica medica, provvedendo in particolare
all'scquisizione dei dati relativi al posizionamento del singolo paziente e deile immagini per la
determiraziona dei volumi & per lo studio della disposizione dei fasci. Collabora alla determinazione
della distribuzione di dose che viene congjuntamente approvata dal medico radioterapista e
dall'esperto in fizica medica; prepara i dispositivi ausilian da applicare per il trattamente quali | mezz
di immobilizzazione del paziente, le schermature e | compensator personalizzati. Effettua Inoltre i
controllo della centratura e dei dispositivi di schermatura e di immobilizzaziene & al simulatore; infine
affattua il trattamento radioterapico secondo le indicazioni contenute nella cartella di frattamento ed
& responzabile della loro corretta applicazione.

15. UMANIZZAZIONE

L'Umanizzazione & "la capacita di rendere i luoghi di cura e |le stesse pratiche medico-assistenziall
aperti, sicuri & senza delore, conciliando politiche di accoglienza, informazions e comfori con
percorsi assistenziali il pid possibile condivisi @ partecipati con |l cittadine” {Turco, 2006).

In passato lo sviluppo della medicina ha sempre condotto verso un approccio parcellizzate sulla
malattia o sull'organo, con una scarsa considerazione sul malato come entita psicosomatlica.
Questo approccio per molto tempo ha influenzato la ricerca, Forganizzazions sanitaria, la formazione
degli operatari sanitari & la relazions medico-pazients.

Oggi finalmente si assiste ad una evoluzione che va dalla medicina disease cenfered ad una
medicina pafient ariented ridefinendo il rapporto medico-paziente.

Tanto che, anche se con molto ritarde, si intende il nuovo ospedale come luogo a misura d'uomo
centrato sulla persona e sulle sue esigenze della speranza, della guarigions, delia cura e della
gserenta dell affidarsi.

Obiettivi

Cosa significa concretamente umanizzare? Prendere in carico il cittadino nel percorso di cura; curare
la relazione tra professionisti sanitari e pazienti e familiar, prestare attenzione al comfort degli
ambienti @ ai processi organizzativi vicini alle esigenze dei cittadini, assicurarsi la trasparenza
Iaccessibilita delle informazioni nonché ia partecipazione civica guale contributo al buon andamento
della qualitd del servizi e dei processi organizzativi.

La finaltd del processo di umanizzazione delle cure awviene attraverso il cambamento
dellapproccio culturale e I'adozione di strumenti operativi idonei.

L'orientamento & quello di considerare 'approccio multidisciplinare come cardine imprescindibiie del
percorso di cura attraverso un processo botfom-up, valorizzando le richisste dell'utenza e la qualita
delle procedure necessaria, al fine di garantire la migliore cura in egni fase di malattia.

Strumenti per la realizzazione delle cure umanizzate
1. Ambienti
a. Strategie progetiuali che metftano in evidenza || benessere fisico e psicologico
b. Superamento delle barriers architetioniche
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c. Onentamento dei percorsi internl

d. Riduzione della percezione di segregazione

&. Strutture con requisiti propri dell'edilizia alberghisra

f. Integrazione di spaz e servizi di supporio ai pazientl & familiari
g. Uso del colore e strutture emozionali

h. Progettazione del verde

Disporre architettonicamente in maniera quasi terapeutica gl spazi sanitari, passando magari per
complementi di design e un'iluminazione emazionale, permette di trasformare la stanza di infusiore
o una semplice sala d'attesa in una stanza pil accogliente, aperia alla comunicazione e primo
terreno di incontro per il rliconescimento della “persona”

2. La figura delle Psiconcologo

Centrale nel processe di umanizzazione & la figura dello Psiconcologo che accompagna | pazient,
idenfificanda il miglior percorso praticabile all'interno del selling sanitario e organizzativo. Tale figura
ha i compito di effettuare interventi volti al miglioramento della qualitd di vita, favorendo
I'empowerment de! paziente durante | processi decigionall & durante il processo lerapeutico,
contribuisce alla realizzazione di un modelio di cura attento alle disposizioni emotive e ai bisogni
psicosociali non solo della persena ma anche dei suoi familiari, favorisce la comphance migliorando
la comunicazione medico-pazients, identifica l'insorgenza di sintomi di ansia & di depressiong In
risposta al distress psicologico e alla feligue, fattore spesso sottostimato e difficilmants trattato,

3. Diritto all'armonia e alla bellezza del corpo di una donna in cura per patologia
mammaria

- possibilita di ridurre 'alopecia chemio-indotia, atiraverso I'utilizzo di caschetti refrigeranti la
cui diffusione nel reparti di oncologla viene raccomandata:

- medico nutrizionista al fine di correggere e pravenire la malnutrizicne, intervanire sullo stato
metabolico, rilevare | bisogni specifici dalla diagnosi, lungo # percorso terapeutico, sina al
follow up;

— fisloterapista per il Fattamente del linfedema determinato dallintervento chirurgico di
linfadenectomia o dai frattamenti radiarti:

~ estetica ancologica al fine di intervenire sulle sequele cutanee da tossicita citostatica:

- parrucchiere al fine di aiutare la donna nel cambiamento dell'acconcliatura pid adeguata o
nella scelta a nella gestione della parrucca;
pilates & ginnastica posturale per il recupero della funzicnalita dei musesli lssi e 'elasticita
delle aderenze e del tessuto cicatriziale:

- musicolerapa al fine di favorire & attivare canall alternativi di comunicazione emozionake.

Tulte queste & possibile realizzarlo grazie all’'apporio del Volontariato e all'affiancamento di figure
multidisciplinari con necessaria expertise in ambito oncologico.

Uffrire attivita complementari, coordinate dallo Psiconcologo, permette di costruire un percorso di
“accoglienza e contenimento” umanizzate a partire dallingresse della persona nell'iter diagnostico
terapeutico = di offrire interventl diversificati sulla base delle complessitd e delle richieste
evidenziabe.
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16. ALGORITMI
1. Valutazione e stadiazione

Aliro
SAERHp Sttt

!

Esame clinico, mammografia (se non
gia effettuata), ecografia mammaria
/o Breast Unit

F

BIRADS 4-5

Valutazione
Multldizcplinare

Legenda: BIRADS 3= reperio probabilmente benigne; BIRADS 4= reperio sospetto; BIRADS 5=
reperta altamente suggestivo di malignita
41
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2. Valutazione e stadiazione/Trattamento e stabilizzazione

LELLIETE St T

Eraitsne: e e slabilinsens

alutagians
| Multidiseiplinarn |

Coaralidabdi e alla
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3. Trattamento e stabilizzazione (parte 1)

Prisa in carkon
Chirurgla senologica

'

Esami pre-operatarn

Esame istologico e fix torace, ecografia
immunoistachimico *  addome superiore
£u perro aperatorie | ed eventuale

U9 scintigrafla ossaa (5=
non esaguiti tra ghi
esami precperator)

Valutazione chirurgo
Intervento
-3 sanologo e chirurga |——— i
plasties

Legenda: IDRT= Radioterapia IntraCperatoria
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4. Trattamento e stabilizzazione (parte 2)

— Radioterapia

5i

Trattamento

M

adivvante +
Radioterapia

Radicterapia

Trattamento
adiuvante

Follow up
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17. FASI DEL PROCESS0O E MATRICE DELLE RESPONSABILITA

Il modello di presa in carico del paziente oncologico con diagnosi di carcnoma delia mammellz afintemo deda
ROP & la mafrice delle responsabdita, nella fase di implementazions del presents POTA allinterng dei DIORC,
davranno tanes conto del modelli organizzativi aziandall & Interaziendali gia esistenti,
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18. PROPOSTA DI INDICATORI

Indicator! di Performance del PDTA (di Processo e di Esito)
Gll indicatori di performance del presente PDTA sono stati scelti in medo da monitorare le aree
critiche del percorso e da restituire, in un quadro unitario, la capacita di presa in carice globale dei
pazienti con tumors maligne della mammella.
Comprendone indicalori sia di processo che di esito @ sono al momento misurabili attraverseo |

database aziendall.

Fer ciascun indicatore & stato definito il valore di riferimenta (benchmark), il rifarimente in letteratura,
I'episadio clinico organizzativo, il significato dell'indicatore e ia fonte dati per la sua misurazione.

1. Indicatori di Processo
T1a. Indicaton di diagnosi e trattamento

CONTENUTO BENCHMARK FONTE EPISODIO SIGNIFICATO FONTE
DELL'INDICATORE {(FASE) DATI
1. Properzione di z T0% Parere degli | Diagnosi! | Appropriatezza | Database
pazienti che esperti trattamento | della diagnosi e | aziendali
vengono discussi al | cura

Team

Multidisciplinare o -

2. Proporzione di 2 90% ‘Rete centri Diagnosi Adeguatezza Database
pazienti avviate ad sanologia® della aziendali
intervento con Ministera stadiazione

mammaografia, della salute

ecografia (dove maggio

indicata), prelievo 2014

cito-microistalogico

= visita '

preoperatoria |

3. Proporzione di 270% Parere degli Diagnosi Appropriatezza | Database
pazienti con tempo esperti tempo aziendali
di altesa del referio intervenio anatomia
istologico completo patologica
=20 giomi (RO,

HER2, KI67) _ . _

4. Proporzione di =270 % Parere degli | Trattamento | Appropriatezza | Database
pazienti con agperti imadica) tempo aziendali
intervallo di tempo intervento ancologia
tra intarvento

chirurgico @ inizia

della terapia medica

adiuvante =10

settimane

5. Proporziane di =20 % Linee Guida Dizgnosi Adagualezza Database
pazienti con RMN AIOM [stadiazione) della aziendali
pre intervento stadiazione radiclagia
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8. % Pazienti con 100% Linea Guida | Diagnosi Adeguatezza | Database
cui viene discussa AIOM (stadiazione) | presain carico | aziendali
la strategia cncologia
counsaling fertilita
(s@ indicato)
Th, Indicatori di Trattamenio chirurgico

CONTENUTO BENCHMARK FONTE EPISODIO SIGNIFICATO FONTE
DELL'INDICATORE (FASE) DATI
7. Proporzione di = 708 Parere degli | Trattamente Consenta di Catabase
pazienti con esperi determinare la aziendali
effeltuazionea percentuale dei
del'intervento pazienti a cul é
chirurgico di slata erogata la
asportaziona di prestazione
neoplasia maligna, chirurgica entro il
entro 30 giomi dal limite di tempo
momento indicato
dellinserimeanto in
lista chirurgica .
8. Proporziona di = 90% ‘Rala canfri | Trattamento Permette di Catabasa
pazienti con senologia” determinara aziendali
carcinoma invasivo Ministem appropriatezza
con un singolo dalla salute dell'intervento
intervento (esclusa maggio chirurgico a
ricostruzione) 2014 l'accuratezza nelio

studio del caso

rella fase pre-

) chirurgica |
| 9. Proparzione di 2 90% ‘Rete cantri | Trattamanta Permette di Database

pazienti con TIS con senologia” determinare aziendall
un singolo Ministero lappropriatezza
intervento chirurgico dzlla salute dell'intervento
{esclusa maggio chirurgico
ricastruzions) 2014 accuratezza nello

studio del caso

nella fase pre-

chirurgica |

10. Proporzione di = 90% "Rete centri | Trattamento La dissaziona Database
pazienti con senologia” ascellare deve azendali
carcinama invasive Ministerno essere evilata
& linfonodo della salute guando possbile
ascellare maggie
clinicaments 2014
negativo (US+H-
FNACICNB-)con |
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11. Proporzione di = T0% | "Rete centri | Trattamento Cansente di Database |
interverti di senofogia” determinare il aziendali
ricostruzione o Ministero volume degli
nserzione di della salute interventi in cui k2
espansore/protes maggio pazienti con
nella stessa seduta 2014 - diagnosi 174*
del'intervento Agenas ricavono
demolitiva per contestualmente
tumore invasivo la procedura di
della mammella demeliziones e
ricostruzicne della
mammella _
Tc. Indicator di Radioterapia
CONTENUTO ' BENCHMARK | FONTE EPISODIO | SIGNIFICATO | FONTE
DELL'INDICATORE (FASE) | DATI
12. Proporzione di 280% Linee guida | Trattamento Consente di Database
pazienti con inizie AIRD determinare la aziendall
trattamento percentuale dei
radioterapico entro pazienti a cui é
8 mesi dalla stata erogata la
chirurgia prestazione
conservativa o radicterapica
demolitiva e terapia entro il limite di
ormonale B . tempo indicato |
13. Proporzione di = 80% Linea guida | Trattamento Consente di Database
pazienti con inizio AIRO determinare la aziendali
trattamento parcentuale dei
I radisterapico entro pazianti a cui &
2 mesi dalia fine siata erogata ia
chemioterapia in prestazione
pazienti trattate con radioterapica
chirurgia entra il limite di
conservativa o termnpo indicato
demoltiva e
chemioterapia |
Td. Indicator of Folfow up
CONTENUTO | BENCHMARK | FONTE | EPISODIO SIGNIFICATOD FONTE |
DELL’INDICATORE | (FASE) DATI
14. Proparziona di 200 % Linea Guida | Follow-up Diagnosi Database
| pazisnti con AIOM | preccci delle aziendali
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mammografia nei 18 racidive & di
mesi successivi tumori
allintervanto metacroni alla
chirurgico mammelia
— cantrolaterale
15. Proporzions di =20 % Linee Guida | Follow-up Appropriatezza | Database
pazienti con Al el follow-up aziendali
dosaggio per |a
ricerca dei marker
tumaorali nall'anno
BELUCCBSSIVD
allintervento . _
16. Proporziane di £ 10 % Linee Guida Follaw-up Appropriatezza | Database
pazienti con AIDM dal follow-up aziendsali
scintigrafia ossea
nell'anno
SUCCESSIVD
allintervento per
tumore .
1a. Indicatori di Trattamenta (fine vita)
CONTENUTO BENCHMARK | FONTE EPISODIO | SIGNIFICATO | FONTE
DELL’INDICATORE (FASE) DATI
17. % pz in cure = T0% | Documento | Trattamento | Appropriatezza | Database
palliative domiciliari AlOM cure delle cure nella | aziendali
nei 90 giomi simultanse fase avanzata
antecedanti al della malattia
decesso .
1B, % di pz che = 20% Parere degli | Trattamento | Appropriatezza | Database
hanno ricevuto esperti delle cura a aziendali
chemioterapia nel fine vita
30 giorni prima del
decesso
2. Indicatori di Esito
"CONTENUTO BENCHMARK | FONTE EPISODIO | SIGNIFICATO | FONTE
DELL'INDICATORE (FASE) DATI
19. Proporzione di z 85% AIOM- | Sopravvivenza | Adeguaterza Registro
pazientl con AIRTUM asanni presa in carico Tumaoni
sopravvivenza a 5
anni dalla diagnosi
Istologica
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