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Data 08.03. 2022 F IWie Data 08.03.2022 rmacgﬂm.ziw.,.__

Jl Responsabile delistifior i Responsatile del prochdihenta
{Sig.ra Silvia V. Oi Gennaro) (Sig.ra Silvia V.0i Gannarg)

Il Diretiore Sanitario Aziendale proponenie con |a sofoscrizione del presente atlo, a sequito dellistruttoria
effettuata, attesta che I'alto & legitimo nella forma e nella sostanza ed & ulile per il servizio pubblico.

Data 08.03.2022

favorevole
o non favorevole
{con molivazioni allegale af prasente afio)

Data_Di-03- 9211

daf. Franco Sanfarsi




_ REGIONE ABRUZZO
AZIENDA UNITA SANITARIA LOCALE TERAMO

Circ.ne Ragusa 1, 64100 Teramo
C.F. 00115590671

Direftore Generale: Dott. Maurizio Di Giosia

IL DIRETTORE SANITARIO AZIENDALE, Dott. Maurizio Brucchi

RICHIAMATE:

- la Deliberazione di questa ASL n. 344 del 19.7.2017 recante ad oggetto: “Recepimento decreio
commissarale n.52 del 60612016 "Percorso diagnostico lerapeutico assistenziale (PDTA) del lumore del
colon retta”;

- |a Deliberazione di questa ASL n. 1334 del 12.10.2017 recante ad oggetio: *Decreto Commissariale
n.52 del 6062016 *Percorso diagnostico terapeutico assistenziale (PDTA) del tumore del colon retto”,
Costituzione gruppo interdisciplinare per le cure oncologiche (GICQO)",

- la Deliberazione di questa ASL n. 438 del 21.03.2018 recante ad oggetto: * Adozione Profocollo
operativo "Percorso diagnostico lerapeutico assistenziale (FOTA) del tumore del colon retia”,

VISTA la nota regionale prot. n. RABE448/22/DPF020 del 7.3.2022 con la quale il Servizio Programmazione
Socio - Sanitaria del Dipartimento Sanita della Regione Abruzzo ha nofificate la Defiberazione di Giunta
Regionale n. 78 del 22.2.2022 avente ad oggetto: "D.P.C.M.. 12 gennaio 2017 Livelli Essenziali di Assistenza -
Presa d'atto e approvazione del documento tecnico *Percorso diagnostico terapeutico assistenziale PDTA dal
tumore del colon e del retto”;

PRESO ATTO che la citata Delibera Regionale, allegata al presente provvedimento quale parte inlegrante e
sostanziale del presente provvedimento, aggioma ed inlegra il percorso oncologico regionale del tumore del
colon e del retto sulla base delle nuove opportunita clinico - onganizzative deltate dalle evidenze scientifiche e
delle sopravvenute norme di rifenmento;

EVIDENZIATO che il Documento tecnico allegato alla Delibera di Giunta Regionale n. 78/2022 differenzia il
percorso dello stadio della malattia e delle condizioni del paziente rilevate alla presa in carico (gestione del
sospetto clinico, ovvero gestione della fase avanzata, owvero gestione dellurgenza) e conlempla, altresi,
procedure per indagini eredo — familiani rilevanti nelle palologie oncologiche in argomento;

PRECISATO che l'applicazione del PDTA comporia l'adozione di specifiche misure clinico organizzative da
parte delle Aziende UU.SS.LL. nel contesto della programmazione sanitaria regionale vigenie e che I'adozione
di tali misure & funzionale alla verifica deqli indicaton organizzativi, di atiivita e di esito previsti nel PDTA,;

RITENUTO di dover prendere atto e recepire la Deliberazione di Giunta Regionale n. 78 del 22.2.2022 avente
ad oggetio: "'D.P.C.M.. 12 gennaio 2017 Livelli Essenziall di Assislenza - Presa d'allo e approvazione del



documento tecnico *Percorso diagnostico terapeutico assistenziale PDTA del tumore del colon e del retio”,
allegata quale parte integrante e sostanziale del presente provvedimento;

PRESO ATTO che dal presente atto non derivano oneri di spesa;
DICHIARARE il presente atio immediatamente esequibile;
VISTOilD.Lvo dicembre 1992, n. 502, & ss-mm.ii..

VISTO il D.Lvo 30 luglio 1999, n. 286;

PROPONE
per tutto quanto sopra esposto e che si intende riportato integralmente nel presente dispositivo

1. DI PRENDERE ATTO E RECEPIRE la Deliberazione di Giunta Regionale n 78 del 22.2.2022 avente
ad oggetto: “D.P.C.M. 12 gennaio 2017 Livelli Essenziall di Assistenza - Presa d'atto e approvazione
del documento tecnico "Percorso diagnostico terapeutico assistenziale POTA del tumore del colon e del
retho”, allegata quale parte infegrante e sostanziale del presente provvedimento;

2. DI RINVIARE a successivi atli il concreto awvio delle procedure indicale nel PDTA attraverso |l
coinvolgimento delle figure professionali competenti in materia;

3. DITRASMETTERE il presente atio, peri conseguenti adempimenti, alle Direzioni Mediche di Presidio,
ai DirettorifCoordinatori dei Dipartimenti coinvolti nel percorso clinico assistenziale per le rispettive Unita
Ciperative, alla UOC Formazione e Qualita, all'U.R.P., alla UOC Controllo di Gestione, al compelente
Servizio Regionale e afla Direzione della ASR Abruzzo;

4. DIPRECISARE, altresi, che il presente atto non comporia onen di spesa;

5. DIDICHIARARE il presente atio immedialamente eseguibile.

IL DIRETTORE GENERALE
Preso atto:

che il Direttore proponents il presente provvedimento, sottoscrivendolo, ha attestato che lo stesso,
a seguito dellistruttoria effettuata, &, nella forma e nella sostanza, legiltimo ed utile per il servizio
pubblico, ai sensi e per gli effetli di quanto disposto dalfar. 1 della legge 20/4 & successive
modifiche;

- che il Direttore Amministrativo ha espresso formalmente parere favorevole;

DELIBERA

- di approvare e far propria la proposta di cui trattasi che qui si intende integralmente nportata;

IL mn%gn EHEEAEE







Ufficio Protocollo Information

Da: dpf020@ pec.regione.abruzzo.it

Inviato: lumedi 7 marzo 2022 10:05

A protocollogenerale@pec.asllabruzzo it protocollo.aslpe@pec.it;
asiteramo@raccomandata.ew; direzione.generale@pec.asi2abruzzodit

Oggetto: FOTA tumore def colon e del retto - notifica DGR 78 del 22 febbraio 2022

Allegati: 86448 07_03_2022 trasm DGR 78_22 pdf

5i comunica a fini di notifica per la relativa attuazione che sulla pagina web del sito Istituzionale regionale
https://www.regione.abruzzo.it/content/dgr-n-78-del-22022022 & possibile visionare |a deliberazione di Giunta
regionale 78 del 22/02/2022 avente ad oggetto:

DPCM 12 GENNAID 2017 LIVELLI ESSENZIAL DI ASSISTENZA - PRESA D'ATTO E APPROVAZIONE DEL DOCUMENTD
TECNICO "PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO ASSISTENZIALE {PDTA) DEL TUMORE DEL COLOM E DEL RETTO".
Con riferimento a quanto sopra si trasmette la nota prot. RA B6448/22 del 7/3/2022.

Distinti saluti ASL TERAMO PROTOGOLLD UNICO
Posta in Arrlve

Dipartimento Sanitad Servizio Programmazione socio sanitaria lemm‘mwn

Prol, n 0020280/22 del 0770312022
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Prot.n.RA-_ 5 G G4 & pamreree Pescars, BT~ 9> 2222
Alla Agenzia ASR Abruzzo
Al Direttori Generali Aziende ULUSSLL
Laoro sedi

Oggetto: D.G.R. .78 del 22 febbraio 2022 - PDTA del tumore del colon e del retto.

©  Si comunica a fini di notifica per la relativa attuazione, per quanto di rispettiva competenza,
I:i_i!: sulla pagina web del sito istituzionale regionale hitps./fwww regione abrezzo iVeonient/dar-n-
f8-de]-22022022 ¢ possibile visionare la deliberazione di Giunta regionale 78 del 22/02/2022, di
prossima pubblicazione sul BURAT, avente ad oggetto:

DPCM 12 GENNAIO 2017 LIVELLI ESSENZIALY Df ASSISTENZA — PRESA D'ATTOE
APPROVAZIONE DEL DOCUMENTO TECNICO “PERCORSO DIAGNOSTICO
TERAPEUTICO ASSISTENZIALE (PDTA) DEL TUMORE DEL COLON E DEL RETTO".

L'applicazione del PDTA, che aggioma ed integra il precedente percorso di cui al DCA
5272016, comporta |'adozione di specifiche misure clinico - organizzative da parte delle Aziende
ULI.S8.LL. da assicurare nel contesto della vigente programmazione sanitaria regionale, che saranno
oggetto di monitoraggio sulla base degli indicatori specificati nel medesimo provvedimento.

Diistinti saluti.

Il Difettore
Dir. CI o [’ Amario
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EEGIONE

GIUNTA REGIONALE

DELIBERAZIONE DI GIUNTA REGIONALE

OGGETTO: - DPCM 12 GENNAIO 2017 LIVELLI ESSENZIALI DI ASSISTENZA -
PRESA D'ATTO E APPROVAZIONE DEL DOCUMENTO TECNICO “PERCORSQ

DIAGNOSTICO TERAPEUTICO ASSISTENZIALE (PDTA) DEL TUMORE DEL
COLON E DEL RETTO".

LA GIUNTA REGIONALE

VISTOD il D.P.CM. 12 pennaio 2017 recante “Definizione ¢ agglormamemio del livelll essenziali o
assistenza, di cwi all'articelo §, comma 7, del decreto legisiorive 30 dicembre 1982, n. 5027, pubblicato sulla
Ciazzetta Ufficiale n. 65 del 18 marzo 2017 - Suppl, Ordinario n. 15 ed entrato in vigore il 19 marzo 2007,

DATO ATTO che con il citao DUP.CM. 12 gennaio 2017 sono stati approvatt | neovi Livelli Essenzali di
Assistenza (L.E.AL), ovvero il complesso delle prestazioni che il Servizio Sanitario Nazionale assicura
attraverso e risorse finanziarie pubbliche ¢ ["eventuale compartecipaione alla spesa da parte dell’assistito;

YISTA la Deliberazione di Giunta Regionale 26 settembre 2007 n. 521 di recepimento del D.P.CM, 12
gennaio 2017;

RICHIAMATO ["Art. 4, comma 1, lettera g) dell’Intesa Stato-Regioni 23 marzo 2005, che impone alle
Regioni lo “sviluppo ¢ I'implementazione di percorsi diagnostici e terapeutici, sia per il livello di cura
ospedalizro, che per quello territoriale, allo scopo di assicurare 'uso approprioto delle risorse sanitarie e
garantire |"equilibrio della gestione™;

YVISTA I'Intesa Stato-Regioni del 10 febbraio 2011 *Documente tecnico di indinzeo per ridurre il carico i
malattia del cancro per gli anni 201 1-2013™;

VISTA I'Intesa Stato - Regioni del 30 ottobre 2014 “Documento tecnico di indinizzo per ridurre il burden di
malattia del cancro per gli anni 2014-2016"

ATTESO che con DCA n. 32 del 6 giugno 2016 & stato approvato il percorso diagnostico terapeutico
assistenziale regionale del mwmore del colon - retio, documenio programmatorio finalizzato a concretizzane
I"integrazione tra i diversi livelli di intensitd di cura e tra i diversi ambiti di svolgimento degli imerventi
clinici, a garanzia della continuitd assistenziale e della appropriatezza e tempestivita dei trattamenti da
personalizzare sui pazienti affenti dalle suddette patologie ancologiche;

RILEVATA la necessith di aggiornare ed integrare il percorso oncologico regionale del tumore del colon e
del reno, sulla base delle nuove opportunitd clinico - organizzative dettate dalle evidenze scientifiche ¢ delle
sopravvenute normative di aferimento;

VISTO il Documento tecnico “PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO ASSISTENZIALE (PDTA)
DEL TUMORE DEL COLON E DEL RETTO -" (Allegato A parte imegrante al presente provvedimenta),
trasmesso dall’ ASR Abruzzo con nota prot. 1014 del 23 dicembre 2021, acquisita in pari data al prod,
RA/SG268672 1/DPF, in esito alla istruttoria coordinata nell’ambito di specifico gruppo di lavoro;

FRESO ATTO delle motivazioni tecniche sottese al Documento trasmesso dall” Agenzia Sanitaria Regionale
alle quali integralmente 51 Aimanda;



DATO ATTO che il predetto Documento interde uniformare sul territorio regionale | assistenza da garantire
ai pazienti interessati, dettando indicazioni aggiomate alle attuali evidenze scientifiche e finalizzate ad una
gestione sanitaria appropeiata, efficace, multidisciplinare ed integrata tra il seting ospedaliero ed il sctting
bermitoriale:

RILEVATO che il documento differenzia il percorse a seconda dello stadio della malatia ¢ delle condizioni
del pazieme rilevate alla presa in carico del medesimo (gestione del sospetio clinico, ovvero gestione della
fase avanzata, ovverd gestione dell®urgenza), ¢ contempla aliresi procedure per indagind eredo-Tamiliari
ribevanti nelle patologie oncologiche in questions;

EVIDENZIATO che l'applicazione del PDTA comporia "adozione di specifiche misure clinico -
organizzative da pare delle Aziende UUSS.LL. nel contesto della programmazione sanitaria regionale
vigente, e che I'adozione di tali misure & funzionale alla verifica degli indicatori organizzativi, di attivita e di
csito previsti nel POTA;

STABILITO di demandare il monitoraggio dei riferiti indicatori all’ Agenzia Sanitaria Regionale ASR
Abruzeo,

RITENUTO di approvare il Documento tecnico “PERCORSQ DIAGNOSTICO TERAPEUTICO
ASSISTENETALE (PDTA) BEL TUMORE DEL COLON E DEL RETTO (Allegato A parte infegranie
al presente provvedimento];

DATO ATTO che con la sattoscrizione del presente provvedimento il Direttore regionale del Dipartimento
Sanitd attesta che la presente deliberazione non comporta oneri a carico del bilancio regionale;
DATO ATTO che il Direnore regionale esprime il proprio parere favorevole in ordine alla legittimita ¢ alla
regolaritd tecnico - amministrativa del presente provvedimento, ¢ ne attesta la conformitd agli indirizzi,
funzioni ed obicttivi assegnati al Dipartimento Sanita;

UDITO il relatore;

A VOTI ESPRESSI NELLE FORME DI LEGGE

DELIBERA
per le motivazioni specificate in premessa, che qui si intendono integralmente trascritte ¢ approvate

1. DI PFRENDERE ATTO E DI APPROVARE il Documento “PERCORSD DIAGNOSTICO
TERAPEUTICO ASSISTENZIALE (PDTA) DEL TUMORE DEL COLON E DEL RETTO"
(Allegato A parte integrante al presente provvedimenta);

1. DI RINVIARE espressamente al Documento tecnico in ordine a quanto nello stesso stabilito;

3. M AFFIDARE all'Agenzia Sanitaria Regionale ASE. Abruzeo la verifica dell’attuazione del
presente provvedimento da parte delle Aziende UUSSLL, attraverso il monitoraggio degli indicatori
previst nel medesimo PDTA;

4. DI DARE ATTO che con la somoscrizione del presente provvedimento il Direttore regionale del
Dipartimento Sanitd attesta che il medesimo atto non comporta oneri a carico del bilancio regionale;

5 DI TRASMETTERE il presente provvedimento ai Ministeri della Salute e dell’Economia e
Finanze, ai fini del moniterageio del Piano di Rientro ¢ dei Livelli Essenziali di Assistenza;

6. DI DISPFORRE IMinvio per notifica del presente provvedimento alla Agenzia Sanitaria regionale
ASR Abruzzo e alle Direrioni Generali delle Aziende UUSS.LL. per quanto di rispetliva
competenza,
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ASR ABRUZZIO
AN, SARSTARA BECRONALE

INTRODUZIONE
1l Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) inquadra sinteticamente le tappe evalutive di una

specifica malattia che richiedono una gestione complessa interdisciplinare condivisa e delinita a livello
Regionale per poter essere realizzata nelle singole ASL. Obietlivo principale della definizione di un POTA &,
pertanto, condividere ¢ definire |a gestione comune delle specifiche tappe evolutive di malattia quanto pid
omoagencs od uniforme sul territorio regionale. In tal sensn, & fondamentale la delinigione e aggiomamento
di un documento che integri elementi innovativi comlterizzanti da condividere a livello regionale con
"obiettive di uniformare le strategie di accesse, diagnostiche, terapewtiche, assistenziali delle prestazion
erogate, garantire Panalisi delle attivith ¢ la valutazione dei dsultatn in terming i efficacta od efficicien
OrganiEEiva.
11 PDTA € il perno attomo al quale rastano le differenti professionalith e specilficitd cliniche, Fulero logistico
¢ temporale per il miglior esito del percorso di cura.
Il Carcinoma del Colon Retto (di sepuito nominate CCR) nelle diverse fisi di malattia necessita del
coinvolgimento di differenti figure professionali e richiede, pertanto, una gestione clinica complessa
inerdisciplinare, condivisa ¢ definita, sulla base delle Raccomandazioni e linee guida delle Societh
Scientifiche nazionali ed internazionali, coerenti con le pii recenti evidenze della letteratura od approdate
alla pratica clinico,
L approccio multidisciplinare integrato ¢ la migliore garanzia di qualita ¢ di efficienza del percorso
dingnostico-lerapeutico ¢ assistenziale per i paxienti affeti da neoplasia del colon evetio. Tale approceio
permetle oggi un trttamento personalizzato sulle caratteristiche biologiche della malattia e sulle condizion
specifiche del singolo individwo, anche in un'ottica di penere.
Con DCA 5272016 & stato approvato il PDTA del tumore del colon-retto utilizzamwo, per quonlo riguarda la
parle clinica, le evidenze pili recenti della betteratura, rassunte sostanzialmente nelle principali linee guida
inemazionali. Tra queste, sono state scelte quelle che meglio soddisfino eriteri di elevata qualith (AGREE-
Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation), con opportune integrazonl deavate da linee guida
nagivnali. Lo metodologia di elaborazione (ed attuazione) del PDTA ba tenuto conto del “comtinuous quality
improvement”, con la definizione di indicatori relativi alle varie fasi del percorso da utilizzarsi come
monitoraggio del percorso stesso.
Scopo del preseste documento, elaborato con il contribute di un Tavols Tecnico regionale, &
I"spgiomamento, alla lece delle pit recenti evidenze scientifiche, del percorso diagmostico terspeutico
assisteninle del CCR.
Pur riconoscendo che ogni Azienda Sanitaris ¢ organizzata secondo le proprie risorse sia umane che
teenolegichs ¢ che lesercizio professionale del medico & fondato sui prineipi di autonomia € responsabilitd, il
documento in oggetto & uno strumento organizzativo che:

[, uniforma | assistenza erogata al paziente con OCR su twito il territorio abruzzese:

2. puntualizza | cardini basilari, definiti da Linee guida ¢ “best pracice™, che sono garanti di

i | 1._::____'_:.-1 . l| PI.IE 3n H

un’assistenes approgriala ed efficace per il pasente affetto da CCR.
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ASR ABRUZZO

ACERES TArFTAA, BECIOMALD

Resta nell‘autonomia delle Aziende Sanitarie elaborare specifici protocolli operativi purché coerenti con il

documento tecnico regionale, adattandoli al contesto locale ¢ integrandoli di connotati specifici.

1. EPIDEMIOLOGIA DEL TUMORE DEL COLON E DEL RETTO NELLA REGIONE
ABRUZZ( E MEDICINA DI GENERE

Le neoplasie colorettali comprendono le forme benigne, rappreseniate nella maggior pane dei casi dagli

adenomi, € guclle maligne rappresentate dal cancro del colon-retio (CCR).

Il CCR & di solito preceduto da lesioni pre-maligne la cui asportazione di faio riduce il rischio
progressione maligna. Lidentificazione dei polipi adenomatosi e [a loro asponazione per via endoscopica
riduce significativamente il rischio di CCR, bloccondo la sequena adenoma-carcinoma ¢ giustificando gli
sforzi che vengono fatli per attuare programmi di prevenzione del CCR.

I fattori di rischio per lo sviluppo del OCR sono 'etd, Rattord ambientali, dietelici, colite cronica di lunga
durata {colite uleerasa, colite di Crohn), la familiarita per cancro colorettale ¢ le sindromi ercditarie con alta
susceltibilith al cancra,

Per quanto riguarda 'etd, [a maggior parte di CCR s riscontra nel soggetti = 30 anni. Cirea il 20% da CCR
s sviluppa nel soggetti pid giovani o in quelli che presentano una storia familiare della malattia. 1| rischio di
neoplasia nel CCR familiare ¢ da 2 a & volte maggiore rispetio alla popolazione generale. Un numers maolio
pit piccolo di soggetti con CCR (circa 4%) appantiene alle sindromi ereditarie: ln poliposi adenomatasi
familiare (familial adenometous polyposis, FAP) o ln simdrome di Lynch o hereditary non polyposis
colorectal cancer (HNPCOC), Esiste uwn awmentato rischio i sviluppare CCR in pozienti affetti da colite
ubcerosn & malattia di Crohn di lunga dursta (= o 8 anni). In b malatie mfommatones cronsche imtestinali
(MICT) il CRC si s pud sviluppare sia do unn displasia su mucosa piatts che su mucesa rilevatn (adenoma-
like).

Per quanto riguarda i fattori ambicntali-dietetici e gli stili di vitn, vengono chinmmti in enusa nella sviluppo
del CCR i seguenti faftori: sovrappeso, obesith, vila sedentaria, digla ipercalorica, iperlipidica ¢ povern di
fibre dietetiche, 'aleol e il fumao.

In generale vengono riconosciute le seguenti forme di cancro colorettale: CCR sporadico (30%), CCR
familiare (12%), HNPCC (3%), FAP (1%), amariomatosi {1%), alire forme familiar e MICI (3%).

In Dalia’, i tumori del colon-retto rappresentano la terza neoplasia negli vomini (14%) ¢ la seconda nelle
donne (12%6) ¢ la possibilitd di ssaluppore un tumore del colon-retto mell"aren della vita ¢ pari a 1203 neglh
uomini e 1221 nelle donne, La distribuzione del tumore del colon-retto & molo disomogenen ¢ riflette
I'andamento degtli sereening oneologicl. Lhincidenza, rspeno alle regioni del Nord, & pio aha nelle regiond
del Centro (sin negli unmini che nelle donne (+7%). Nelle Regioni del Sud ¢ meno frequente (-6% womind, -
5% donne). Come nel resto della nazione, anche in Abruzzo ira i cinguee tumori pil frequentemente
dingnosticati nell"anno 2009, si colloca quello del Colon-retto con 1.079 nuosi casi; par al 13.7% del otale,

¥ Repart AIRTUR 71 numeri del Camero in lalia 2009 (5 N
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ponendosi al primo posto, seguito da mammella, polmone, prostata ¢ vescica®. In lalia sono circa 481,000 le
persone con pregressa diagnosi di wemore del calon-retto {16% negli uvomini e 1 2% nelbe donne) ',

Il colon=reito ¢ la seconda causa di morte sia negh voming [11%) che nelle donee (12%) Mel 2016 i decessi
per il umore del eolon-retto sono stati quasi 20000 (11.000 negli womini ¢ 9.000 nelle donne). La possibilith
di morire per tumaore del colon-retto & 1:28 negli vomini & 1:50 nelle donne’.

1l carcinoma del colon-retto presenta complessivamente una progiosi favorevole rispetto o molt altr umori
solici. La sopravvivenza a 5 anni dei tumori del colon-retto ¢ pari al 65%, senza differenze ra maschi ¢
femmine, con valori pil elevati tra i pazienti giovani, passando dal 69% tra 15 ¢ 44 anni al 54% t gli
anziani (73+). Lo sopravvivenza dopo 10 anni dalla diagnosi risults leggermente inferiore rispetto a quellz a
5 annid, con valori pari al 64% per il colon e al 38% per il retto, omogenea tra uomini e denne,

Incidensa Son oltre 45,000 Le nissve diagnesi di leimore del colon-relte sttese nel 2019 [27.000 negli
ucemyind @ 23 000 nelle denne) e
Mortalith Mel 2014 s0no stali usservati quasi 20,000 decessi per carcinema dal colon-rette ISTAT) di
e il 5&% nasgli uamani,
w La sopravvivenza a S anni in alia & pari al 66% per il colon & al 62% per il retto, omogenea
a5 anni ::Euumiﬁ & donng, Le Regioni meridisnali presentans valan mfeion di circa il 5-8% rispetto
anbro=Hard.

W“ La soprawvivenza dapo 10 anni dalla diagnosi risulia leggermente irﬁlﬂlﬁiplnnl-m-ﬂli-i
a 10 annd § ani, con vabori pani al 848% per il coton @ al 58% per il retto, eenagenea ira wormini & donna.

Mella Regione Abruzeo i pazienti dimessi nell’anno 2019 con diagnesi principale di tumore maligno del
colon (ICD-9-CM 153,197.5) sono rispettivamente: 1,135,

Mella tabella seguente vengono illustrati in dettaglio i Presidi e le Cose di Cura acereditate in cui sono stote
registrate le dimissiond di cui sopra.

! Bepori n et Begntn Tumorl Regiosak: S Abrocro ~Repoit Incidenes & canem bii Abssn Asno ]Illl'ﬂ.: T
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Tabella 12 Volumi di vicoveri dimessi nell®anne 2009 con diagnosi principale di Tamore maligno del colon nella
Regione Abruzzo

Db bt il ke ASDHD dowei 2019

| pazienti dimessi nell’anno 2019 con diagnosi principale di Tumore Maligno del Retto (1CD-9-CM
154,197.5), a livello regionale sono 459,

Tabella 2: Volumi di vleover] dimessl nell*anno 200% con diagnosi principale di Tumore mabigne del retio nelln
Regione Abrazen
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1l Piano Mazionale Esiti (PNE) in riferdmento all'imervento chinergicn per il tumore del coblon e del retto
wilizen i seguenti indicatori:

s volume di interventi chirurgici isolati per tumore maligno del colon;

s volume di interventi chirurgici isolati per fumore maligno del colon in laparoscopin;

o volume di interventi chinugici isolati per tumore maligno del retto;

s wolumie di interventi chirurgici isolati per iumore maligno del retio in laparascapa,

Melle tabelle seguenti vengono riportati | dat degli indieatori illusteati sopra utilizzando i protocolli opermtivi
del PNE nferin all'anmo 2019,

Tabella 3; Valumi di interventi effetiuati in regime ardinario, nell*anaa 2009, can dingnosi principale di Tumare
miligno del colen nelln Regione Abruzion

i eladirali 46l fle ASDHD dane 2119

Dalla tabella 3 si evince che la percentuale degli interventi in laparoscopia sul totlale degli interventi per il
tumore del colon nell*anno 2019 & pari al 32%,
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Tubelta 4: Volumi di Interventl efMettunti in regime ordinario, aell’anno 2019, con disgnosi princlpale di Tumore
maligne del retto nelin Reghone Abrizeo

=

|-'|-" : lj‘h':fl"i"¥ .- s

Dhati claborasi dall ke ASDNO gowwe 2019

Dalla tabella 4 =i evince che la percentuale degli interventi in laparoscopia sul totale degli interventi per il
tumore del retio nell"anno 2019 & pari al 31%.

Cancro del colon e del retto ¢ differenze di genere

Fattori genctici, aleuni dei quali legati al sesso, cosi come una serie di fttor ambiemali modificabili, tra cui
lo stile di vita, svolgono un ruolo importante nell'eziologia del CCR. Un eecessive peso corporeo, una enftiva
alimentazione e Uinattivitd (isica sono tra i maggiori fattor di rischio per lo sviluppo di questa patologia, con
un diverso impatto in donne e uomini. Ad esempio, la sedentarieth & prevalente nelle donne fin dall'etd
pdolescenziale menire per gli uomini sono prevalent § ftteri di Aschio obesith ¢ cattiva alimentazione,
inoltre "interazione di Batton biologici legati al sesso e le seelle dietetiche specifiche del genere influenzano
I'insorgenza del OCR in specifici segmenti, Una maggiore comprensione dei processi alla base di queste
dilferetize & importante per lo sviluppo di strategie di prevenzione ¢ cura pid appropriate per I'uomo e per la
donna.

Le donne hanno una minore prevalenza di tutti gli adenomi del colon e del retto, e degli adenomi in stadio
pit avanzato. Tuttavia, tra gli individui di etd pari o superiore a 30 anni, le doane hanno pid probabilit
rispelto agh womini di sviluppare adenomi nells 2ona prossimale del colon, che vengono rilevati in modo
meno efficiente attraverso gli screening.

Relativamente al CCR, i tassi di incidenza sono pid alii del 30% negli womini che nelle donne, con una
disparith maggiore per il cancro del retto (650% superiore) rispetto al cancro del colon (20% in piG), menire
negli unmini ¢ nelle donne di et inferiore ai 43 annd sono simili ¢ il rischio tende ad aumentare con |"etd in
entramba i sess {Fagura 1), p—

-
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Le donne hanno un Asehio mageiore rspeito agh uomini di svileppare il cancro del colon prossimale, che &
associato a forme di neoplagia pid ageressive rispetto al cancro del colon distale.

Figura 1: Differeize di genere nell*ineldenza ¢ mortalith del COCR
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INCIDENZA

MORTALITA' ;

Le donme sono anche soggetie a diagnosi tardive a cousn di difference sio fisiologiche, relative al tratto di
colon pith imteressato, che patologiche, relative allo sviluppo della neoplasia stessa. Le ragioni di queste
differenze epidemiologiche sono poco rote, ma & stato proposto che gli ormeni possano svolgere un ruolo
imporianie,

L'aumento det livelli cireolanti di estrogeni e progestinici a seguito di esposizionse ésopena allmverso
comtraccetlivi 0 tempin ommenale sostitutiva post-menopausale, rduce il rschio di CCR nelle donne,
probabilmente prevenendo In perdita del segnale del recettore beta degli estrogent nella mucoss del colon.
Allo stesso modo, la riduzione dei livelli di testosterone come conseguenza della terapia di deprivazione
androgenica, i polimorfismi del recettore degli androgeni o lobesitd, si associano ad un aumento del rischio
di canero negli womini.

Alla bose delln disparith tm | sessi nel cancro, olire all*influenza degli ormoni sessuali, ¢i somo anche
differenze genetiche imrinseche, con alterazioni epigenetiche sovmpposte. La differente immuniti dell womo
¢ della donnn contribuigee alla diverss progressione del tumore ¢ risposta alla terapan,

Esistono differenze di genere nei meceanismi metabolici ¢ di detossificazione, el possono comporntare una
diversa cfficacia o tossicith dei farmaci antitumorali. Anche la mdiolerapia presents win diversa tossicita di
genere, con le donne che sono gravate da un maggior numero di complicanze ed effetti avversi,

Mella figum seguente viens illustrato il potengiale proteltivo della promozione orientatn al genere di uno stile
di wita sano nella prevenzions primara del CCR.

Pag. 9a 54
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Fig. 2: Rappresentazione schematica del runlo dei fattori di rischio associati al genere nello sviluppo del eancro
del colon-retto’
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Pertanto rivedere I'approccio al CCR in oltica di genere, basato ciof su sirategic di diagnosi e trattamento
oltimizzate per donne ¢ womini ¢ condizione indispensabile per curare il cancro altraverso la medicina di
precisions € personalizzata, rappresentando Pobiettivo fondamentale della nuova ondata di terapie molecolari
& genoaniche,
La regolazione epigenctica sto emergende come possibile determiname del dimorfismo sessuale del eancro,
ma P'entith e la specificita del suo impatto sulle differenze di genere del CCR sono ancor poco chiare.
In conclusione, le innovazioni apportate dall’approceio di genere alla gestione del CCR dguardano var
ambiti di intervento loolizean a;
1. comprendere le differenze legate al sesso nel rischio di cancro del colon-retto pud fomire miglion
protocolli di preventione ¢ trattamento per womini ¢ donne;
1. Fomire strategie per protocolli di sereening specificl per sesso e genere pud postare ad una migliore
soluzione dei problemi associatl ai ritardi nella diagnosi del cancro del colon-retio;
3. la determinazione delle associazioni di genere tra fattori dietetici e cancro del colon-relto pud portare
a migliori linee guida per la prevenzione del cancro,

2. GRUPPO INTERDISCIPLINARE DI CURE ONCOLOGICHE (G1C(O)

L esigenza di coordinamento ¢ condivigione tra differenti specialisti delle straiegie lerapeutiche e |"evidenza
a favore di una associazione tra elevato numero di casi trattati ¢ mighommento dei risultati a medio ¢ lungo
terming sono alla base delle reccomandazioni contenute in tulte le linee guida esaminate a favore della
formazione di un Gruppo Interdisciplinare di Cure Oncologiche (GICO) cud far alfferire sistematicamente i
pazraili per la dingmosi & il traltamento,

" Conll Lt all Reciiting e hapet of Bt on colonoctal cancer risk i a pender perspeciive. Crit Rey Oncol Hemaiol. 2030 Jaec | 45103814,
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I pazienti con Tumare del Colon - retto devono esere gestiti da un GICO costituito da clinici e da infermien
specializzati esperti nei diversi aspetti del tmattamento; un componente del pruppo deve assumemne o
responsabilith di coondinmneno o seconda della fase della malattiz
Costitwenti essenziali del GICD sono:
*  gastroetierologolendoscopista;
» chirurgo (preferibilmente esperto nella chirurgia colo-rettale);
s pncologo;
s padipierapista;
= radiologo;
#  anuomopstologo;
Il GICO deve mantenere uno strefto contalto anche con le altre figure professionali coinvolle nella gestione
clel ratamento del pazient in ambite cspedalicro e femitanale:
o MMG;
= rede delle cure omeologicle
®  gisterma integrato delle cure imenmedie, Assistenza Domiciliare Integrata (ADD, infermieri per
I"assistenza o domicilio e sul temitoriog
«  rete di cure pallistive e terapin del dolore, composto da medici dedicati, personale infermieristico,
assistente sociale possibilmente dedicato;
s operatoc di ambalatoei per stoanizzati;
s pulrizionisia, dictologo;
«  penctista; biologo molecolare;
»  rigbilitatore;
»  paicologn/psico-oncologo.

I GICO deve avere | igura del case manager che ¢ un infermicre dedicato alla presa in corico del pazieme
che necompagna il percorsn individuake di com e assistenza della persona malata, divenendo riferimento ¢
facilitatore dell"effettiva continuith del percorso stesso nelle diverse s Ji malattia,

Il cose manager, con specifiche competenze formative, 51 occupa del coordinamento organizeativo del
percorso assistenziale dedicato definito ¢ condiviso dalle diverse Mgure professionali coinvolle nel GICO,

E imponante che la condivisione delle informazioni avwenga senza |'ecoessivo appesantimenio o
rallentamento dei process {rpetizioni, eccessiva burocratizzazione delle comunicaziont, ete..) e evitando la
dispersione delle stesse; dlaltro canto, la gestione dei tempi consente a razionalizzazione delle risorse,
parallelamente alla buona riuscita del percorso, con b massima efficienza.

In opni fase ded percorso assistenzinle e terapeuticn, il pariente avrd uno specifico riferimento medico,
membro del GICO cui potersi prioritariamente riferire, ovvero il professionista direttamente responsabile di

e speci fica fge terapeutica a (es: chimreo, ocoloeo, mdoterapista, eoc. ). o £

Pog, 11 054
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Il GICOY deve essere collocato presso strutture, omehe a comilere inler-ospedaliero, in grado di garantire 1a
presenza degli specialisti necessari, che possono essere coinvolti anche per via telematica, al fine di
mininuzeare processi i nonganizzazione del servizio ed evitare cocessivi spostamenti al paziente,
L'obiettive del GICO & pianificare nel modo mighore il trettamento di ogni singelo paziente preso in
gestione, Cpni singolo case clinico deve essere discusso collegialmente per valutame le opzioni terapewtiche
& assistenziali.

I GICO deve:

o adottare protocolli aziendali specifici, in conformith con il PDTA regionale;

s riunirsi perodicamente per disculere | casi clinici ¢ il tratiamento, Le decisiont prese devono essere
aderenti alle linee guida di riferimento. Qualora vi s uno scostamento & oppotuno esplicitame 1
motivi. Gli incontrd, dassunti in sintetico verbale, vengono firmati da twiti | componenti presenti e il
Beflerente per il singolo paziente si fard canco i rappresentare ¢ proporre al pazienie stesso guanto
condivisn,

o sviluppare ¢ documentane unattivita di sudit;

» deve garanlice la gestione dei problemi che possano insorgere nel paziente, eventualmente
riprendendaolo in carico, con periodicn condivisione del percorso di cura in corso.

Terminata la fase dingnostico-terapeuntica, alln dimissione del paziente deve essere fomita un’zdegunta
documentazione indidzsata al MMG ¢ ai colleghi della rete territoriale di cure intermedie, ADI e, ove
indicato alla rete di cure pallinstive dell’aren temitoriale, che rappresenti le diverse [asi del percorso
intrapreso, la valutazione condivisa dal GICO, nonché il progmmima ternpeutico-assistentiale programmato
in un percorsa dedicaro ¢ traceinbile.

Le linee guida mccomandano che il truttamento dei tumori colo-rettali venga affidato o grupp
multidiseiplinar che siano responsabili del trattamento di almeno 100 nuovi pazienti per anno.

Ogni Azienda Sanitaria deve, con atto azicndale entro 60 glornl dal recepimento dell*aggiornamento
el PDTA regionale, agglornare la composizione del GICO.

3. UMANIZZAZIONE DELLE CURE

In ogni fase descritta dal presente documento il paziente, | familiard o conviventi indicati, previo consenso

del paziente stesso, devono riceverc una chiara, adegusta e sollecitn informazione sulla malattia, sulle
procedure diagnostiche, sulle opzioni terapeutiche, le finalith delle stesse, gl efferti secondari comelati al
rmttamento medico ¢ chinrgico proposto ¢ un giudizio ponderato sull"aspettativa ¢ sulla qualith di vita
nltesa,

Il paziente deve avere sulficiente tempo per riflettere sulle informazioni foritegli. Le informazioni devono
essere fornite dal medico che ha in cum il paziente in ognuna delle singode fasi, ¢ devono esscre adattate alla
peicologia del paziente, offrendo a paziente, care giver ¢ familiari la possibilita di instaurare un percorso

parallelo di supporto psicologico in ambite ospedaliero, temitoriale ¢ domiciliprer Un- :hﬂcjtu:ltﬂ presa in
A OF o)
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canco del pasiente anche da pare del personale infermieristico mppresenta alivetlanto un elements
importante ¢ peculiane di un efficiente percorso di cura.

Validati testi ¢ supporti audiovisivi possons essene oi ailich,

Decorme assicurarsi ohe ancle paxient che non hannoe una buona conoscenin della nostra lingun (comunitarn
o extracomunitari), o un livello culturale modesto, abbiano compreso appiens le informazioni,

Pertanto, devono esscre previsti corsi di formazione per il personale medico ¢ infermuenstico sugli aspetti

metodologict e psicaloricn della comunicazions con il paziente,

4. PROGRAMMA DI SCREENING
In ottemperanza al DCA n 112 del 28 settembre 20016 vengono di s¢guito nchiamate le disposizioni

regionali dei programmi di screening della regione Abnuzzo riguardanti il CCR.
Il vest di primo livello adottato € il test per la ricerca del Sangue Oecalto nelle Feci (SOF). Nel rispetto delln
normativa nazionale la fruizione, senza oneri a carieo dell"assistito, di prestazioni di assistenza specialisticn
finnlizzate alla prevenzione ¢ alla diagnosi precoee in ambito oncologico pud avvenire mediante due diversi
regimi erogativi:

e pell’ambito dei programmi organizzati di screening coloretiale disciplinati dolla nrormativa vigente;

» attraverso le prestazioni specialistiche, di diagnostica strumemtale ¢ di lnbomatorio in regime

ambalatoriale {(colonscopin), ai sensi dell’art. 85 comma 4 della legge 1882000 (legge finanziaria

2001).
Patologia Programmi di screening Legge n. 38872000
Lloamini & Donne Lromini & Donne
T \ Eri 50-6% anni Eia =45 anai
ik P Ek Ricerca del Sangue Occulto | Colonscopin totale ognd 5 annd
Fecale ogni 2 anni

Tutti 1 programmi di scecening nelln regione Abrozzo prevedono prestazioni di secondo livello, che
consistono nell’esecurione di esami di approfondimento diagnostico in soggetti che rsulling positivi al test
di prire livello. Tali esami non richiedono impegnotiva del $8M.
Le modalicd di aceesso al programme di screening sono:

1. conlettera di invilo;

2. senza lettera di invito.
I residenti in fascia di etd bersaglio che intendano usufruire di @i prestaziond, potranno dvolgersi al
programma di screening dell’ASL di residenza, direttamente o su indicazione del propric MMG ¢fo del
medico specialista ¢ accedere alle prestazioni previste presso uno dei centri erogatori di primo livells del
progranina di sereening, qualora st troving m una delle seguenti condizioni:

¢ est mad effetwato all'interno dello sereening;
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s testopid effettumo, al di fuord dallo screening. da un tempo uguale o superiore all'intervallo
mccomandato: due anni dall"ultiovo test di ricerca del SOF; cingue anni dall’ultima colonscopia
todale,

Qualom le persone di eth compresa nelle fasce oggetto del programma di screening vogliano effettuare, in
assenza di indicazioni cliniche e ai fini unicamente preventivi, 1'esame diagnostico cormispoendente, il MMG
o il CUP provvedono a:

a) indirizzare le persone richiedenti il test al cenro screening compelente larilorialmente, se
intervalle tm Muliima erogazione ¢ la data di premotazions ¢ uguale o superiore all intervallo
racoomandato dal progrouma regionale;

b} secgnalare Uimpossibilith i wsulroire dell’csame a caneo del SSR se Uintervallo tra Pultima
erogieione del medesimo esame ¢ la data di prenotazione € inferiore all intervallo raccomandato dal
progromma regionale.

PMrenotasiome dell indegine di screening —

F —

Riserea del Sangue Ooculio nelle Feel (S0F)

-
{_—_ -

| Codonscopia con ¢veminale T
Mt SOF hissmale
H
4
Sradinzion

Il muovo Piano Nazionale di Prevenzione 2020=20235 (recepito con DGR o, TTL2020) tra le Aziond cemtrali,
finalizzate a migliomre la capacith del sistema sanitario di promuovere & govemare |a prevenrione, prevede
la Linen di Supperto n. 10 recante il perseguimento dell’equith nella offernta e nella crogazione dei
programmi di sereening oncologici organizzati su tutto il temritorio nazionale, attraverso il pofenziamento
delln rete esistente coordinata dall"Ossérvatorio Nazionale Screening (ONS).
Tran gli Obiettivi strategicn ded Macro Chaettive MOT “Malattie Croniche non imamizsibili™ v &, sia quelle di
aumentare 1"adesione ai programmi di screening oncologici, che quello di aumentare |"estensione dei
programmi stessi alla popolizione anche per il Carcinoma del Colon-Retio,
In particolare, tra gh indicaton del Nuovo Sistema di Garnzia di cui al Decreto Ministeriale 12 mareo 2019
“Muovo Sistema di Garonzia per il monitoraggio dell” Assistenza Sanitaria” ant. 3 comma | ¢ relative schede
tecriiche illustrate nella circolore applicativa del Ministers della Salute F.IIHF'.:? oftdbre 2020 vi ¢ I
5. _f.':_, 21 Pag 14ase
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proporzione di persome che lvneo effetiaro iest of sereening of primo lvello, in we programnn organizzco,
e cofur=refio nell Gscia di etd tad 70 ¢ § 74 anni {Scheda Indicatore P1L3Ce).

Pertanto, [a nuova programmazione regionale intende estendere In popolazione targel dei Programmi di
Screening per il Carcinoma del Colon-Reto come di seguito rppresentato,

Patologia ) Programmi di screening Legge n. 38E2000
Uomini ¢ Donne Uomini ¢ Donne
Etd 50-74 anni Eta =45 anni
SHESELERCE A Ricercn del Sangue Occulto | Colonscopia totale ogni 5 anni
Fecale ogni 2 anni

5. PERCORS0O IMAGNOSTICO TERAPEUTICO ASSISTENZIALE (PDTA) DEL
CARCINOMA DEL COLON-RETTO {CCR)

A seconda delle condizioni cliniche del paziente si possono attivare 4 possibili scenari di PDTA del CCR:
Mecesso al POTA;
CCR gestito dal GICO,
Ciestions del Percorso in Urgenza;
- CCR in fase avaneata,

SN ACCESSO AL PDTA

I PDTA per il sospetto del CCR viene attivato dal Madico di Medicing Generale o aliro Sanitario,
1 paziente che entra in questo PIXTA presenta segni ¢ sintomi che pongono un sospetio reale di CCR.
La maggior parte dei paziemi con cancro del colon-reno i presenta con { segusnti sintomi:
* songuinamento relfale [ frammisto o mewo a fecik
+ cambiamenti delle abinudini inestinali {aumento della frequenza di defecazione, feci non formate),
sintomi non specifici {perdita di peso, astenia a cousa di anemia da carenen di ferro definita come
valore di emoglobing <1 1g/ml nelle donne i post-menopausa od uguale/inferiore o 12g/ml negli
womini, delore addominale, sensazione di gonfiore addominale);
o presenen di muco nelle Feci;
o piscontro di massa addominale;
s quadmo elinseo di ostruione intestinale.
A seguito dell’ anamnesi ¢ dell esame obiettivo si possono presentare due possibili scenari:
I} seyni e sindond md altn preditivieh di iumore colo-retiale
1) segmi e sintomi 2 bassa praditivith di tumore colo-retiale.
Nel easo 1) in presenga del sepuenti segni e sintomi, che evidenziano un quadro di urgenza:
e occlusione intedinale; T
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distensions;
vomito;
rumon infestinali acuti;
coliche sddominals;
evidenza di sanguinamento rettale con sospetto di compromissione eardiovaseolare;

evidenzs i perforszione, peritonite,

Il paziente viene invinto dal MMG al Pronto Soccorso del Presidio pid idoneo oppure allo specialista
gastroenterologo e'o endoscopista mediante richiestn su rceltarko regionale, previo pagamento ticket se
dovuto, applicando la elasse di prioritd pid idonea in linea con gli allegati 1| o 2%,

Un invio prionitario deve essere fatto in:

pazienti di etd 40 anni o pit con sanguinamento retiale e presenza di cambiamento delle abitudini
intestinali persistenti da oltre 6 settimane;

pazienti di sid 60 anni o pid con senguinamento rettale persistente da 6 seitimane ed olire, in assenza
di cambiamento delle abitudini imestinali ed in assenza di sintomi anali;

pazienti di eth 60 anni o pilt con un cambiamento delle abitudini intestinali senza sanguinamento
rettale persistente da oltre 6 seltimane;

in pazienti con una massa addominale nel quadranti inferon suggestivi di un coinvolgimento del
grosao intesting;

in pazienti con una massa palpabile intraluminale rettale;

uomini affetti da anemia da carenea di ferro @ con emoglobing uguale o inferiore a 11g per 100 mlL
mon alirimenti spicgabile;

donne non mestruate con anemia da carénza di fermo ¢ con emoglobina uguale o inferore o 10 g per

100 mL pon altrimenti spicgabile,

Mel easo 2) e camtteristiche che indicano un basso rischio di canero colon-rettale per cui il MMG pud
decidere di inviare il paziente allo specialista gastroenterologofendoscopista attivando la classe di priorit
che riterrd pid idonea in linvea con gl allegati 1 o 2 o effetuare lul stesso un monitoraggio per verificane s¢ i

disturbi persizsiond O mMend Sono;

sanguinamenta rettale con sintomi anmali;
sanguinamento rettale con una causa esterna visibile, come ad esempio:
o emormidi prolassate;
o prolasso rettale;
o ragadi anali,
cambiamento delle abitedini intestinali (ridottn frequenza della defecazione ¢ feci dure) per meno di

6 selimane;

o del Mupsale RAG [Raggruppamcsti & Albos Omapene | redatin dall" Agenaria. Maskeale per | Serviel Saalierl Begiorall

{AMGERAS] dopo parere Bvorevule della cosnisinione Salule dells Conferenea delle Hepioal ¢ Pandncie Automofilie o € Holmamo nella sodu

ded 16122000 V3 s o
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dolore addominale in assenza di anemia da carenza di fermo o di massa addominale palpabile;

dislore addominale in assenea di evidenes di oaneaone intestinale,

M.B. In questo POTA interviene anche il percorso dello screcning; infatli qualora i soggetn sottopost allo

sereening di pramo livello Asultassero positivi al test del sangue ocoulto fecale, essi vengono avviati ai test
dingnostici di [l livello con I'invio allo specialista gastroenterologo/endoscopista.

Il paziende viene preso in carico dal gastroenterologofendoscopista che effetm una colonscopia. Tale
procedura & Pindagine diagnosticn di prima seelta per la diagnosi € la prevenrmone del cancro del coloa-retto,
L efficacia della colonscopia nella riduzione della montalitd da CCR € legata o eriteri di qualith ben definili e
condivisi dalle principali societd scientiliche naziomli ed internaeionali (SIED, AIGO, 5IGE, ESGE,

ASGE).

Principali criteri ed indicatori di qualitd della pancolonscopia sono:

&)
b

c)
d)
)

£
gl

h)

i

k)

b
m

ny

consenso informato;

utilizzo di intervalli i sorveglianza post-polipectomia, post-resezione del CCR ¢ dopo esame
negativo in soggetti “average risk™;

intervalli di sorveglianen wei pagient affeitd da Maokone mfammatone croniche  intestinali
{Infammntory Bowel Diseasc);

wtilizzo delln sedazione;

documeniazions della qualith della preparazione (esempio Boston scale score);

rggiungimento del cieeo con documentazione fitografica (almeno nel 90% delle colonscopie).
“ndenoma detection mte” documentabile medianie apposite registro (25% dei maschi 15% delle
femumine, soggelti “average risk” = 30 anni);

documentazione lempo di uscita dal cieco (ned soggetti con colon normale = & minuti);

resezione endoscopica di wtti i polipi < 2 em (sessili o peduncolati); la evenmuale non resecabilita
emiluscopica va documentata con Flogrii;

tatuaggio della lesione, che non sia in punti fissi del colon come cieco o retto, per facilitare la
localizzazione duranie la chirargia (lesiond non aggredibili endoscopicamente, ¢s. polipi = 2 em);
campionamento bioptico adegusto (almeno 6 biopsie) nelle lesiond non resecabili endoscopicamenie
per consentire profiling molecolare;

adeguatezza del releno (vedi schema seguente);

incidenza di perforazione < 1 su 500 nelle colonscopic con polipectomia, =1 su 1000 nelle
colonscopie diagnostiche o terapeuticle;

terapian non chirurgica del sanguinamento post-polipectomia superiore al 0% degli episodi di
sanguinamenlo,

—
F ; ; "'-\._h
Lo (a2
| I. {: o
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Dettasli da includere nel referto delln colomscopin
Casa produtirice, modello ¢ numero seriale

Screening primo controllo, colonscopia di controllo

Fegime di pulizia consiglinto

Visunlizeazions della mucoss intestinale ottenuta

Livells di intubazions: incluse le rgioni per ln mancatas
completexza dell esame

Drurate dell’iniubazione sino al limite raggiunio
Vizualizzazione della nucosa intestinale otienuts
Sede di ngni lesione

Drimensioni delle lesioni (stimate dall’endoscopista)
Morfologin (sec. clossificazione di Parigi)

Pattern ghiandolare (sec. classificnzione di Kudo)
Diagnosi ed azioni prese per ogni lesione
Successo ¢ complicazioni i lesione mucosn

La societh europea di endoscopin digestiva (ESGE) mecomanda 'uso dellendoscopia ad aba defingrione ¢
della eromoendoscopia (tradizionale o virtuale), al fine di stabilire la fantibilita della reserione endoscopica ¢
verilicare le indicazioni per la reserione in blocco con ESD (rccomandazione forte, evidenza di qualit
moderata). La stadiazione con EUS &o BEM pub essere presa in considernzione per lesiond refiali con
caratteristiche endoscopiche sospette per invasione sollomucosa prima di un tentativo di resezione
endoscopica (raccomandazione debole, evideme di bassa qualiid )

Le classificazioni morfologica di Parigi, con la camtienizzazione delle lesiom tipo Laterally Spreading
Tumor (LST) ¢ la classificazione del patiern ghinndolare superficiale di Kudo, dovrebbern essere applicate
melln descrizione della lesione poiché il nischio di mvasions soltomiucosa virn a seconda delle cornitenstiche
macroscopiche della lesione. La cromoendoscopia ¢ una teenica validata per Fanalisi dell'architettura
morfologicn degli oriliz delle cripte della mucosa del colon (pattemn ghiandolare superficialel. In dettaglio,
In determinazione del pattern ghiandalare tipo V' seconds Kude pud predire la profondith di invasione ded
tumion dells sottomucoss,

La societd europea di endoscopin digestiva (ESGE) stabilisce che la maggior parte delle lesioni superficiali
del colon ¢ del retto possono essere susceltibili di asporiazione in modo curtivo mediante resezione
endoscopicn  (polipectomin standard e'o resczione mucosn endoscopical. La dissezione endoscopica
softomucosa (ESD) pud essere considerata per asportare lesioni del colon ¢ del retto con alio sospetto di
limutats invasione delln sotiomiucosa che € sostanzialments basato su due principali criteri: B presenea di una
morfologia depressa, [a presenza i un pattern mucosa imegolare o un pattem superficiale di tipo non
pranulare, in panicolare per le lesiond pin grondi odi 20 mm, In aliermativa, la BESLY pud cssere presa in
considerazions per I resezione di lesioni colorettale che non possono essere asporlale oltimamente e

radicalmente mediante le teeniche di mucosectomia standrnd.
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Classificazione morfalo i

¢ Polipi (lesioni mucose rilevate =2,5mm)
» O-l5 {sessile)
= D-lsp {semipeduncolato)
- 0-Ip (peduncolate)

*  Lesioni Non Polipoidi (LNF) (lesioni mucose estese <= 10mm e rilevate <2.5mm)
« O-1Ma (lievemente rlevato)
- (-11h (piatto)
= 0-1l¢ {depressn)
= 010 fubeeralo)

*  Lesioni Non Pelipoidi (LNP) (lesioni mucose estese >= 10mm a diffusione “laterale™)
= O-1la granulare uniforme (LST-0)
-1l oo graculare (LST-MG)
- Forme miste (es LST 0-1a+0-1; LST O-Ma+lc)

C fienzione putiern ghinnds i Kuilo

= [atiern non neoplastico
1 orifizi ghiandolari regolar piceoli
1 orifizi ghiandolan wnd: allargati

s Paltern non invasivo frivcdie invasions ieoplasiion softonemease 002 = 2 5%
-1 onifizi ghiandobyn allungati
1I-8 orifizi ghinwdolari tondi servati
IV onihizi cerchroidi

¢ Pattern invasive fefsclie fnvasioe neopdfustive sottonmcesa 357 98 5%
Vi orifizi inregolari
Ven orifizi non strulturati

Terapia cndoscopica resetiiva

La eorretta ¢lassificazione endoscopica consente di ottimizzare la zcelia terapeutica.

Le neoplasie o le lesioni mucose avanzate con patiem invasivo non suscettibili di nmozione endoscopica (es
pattern ghiandolare Vi) devono essere soltoposto a biopsie ¢ soltoposte a terapia allernativa non
endoscopica,

Per le lesion mucose diversnmente classificate secondo eriteri prima deseritti ¢ suscettibili di nmozione
endoscopica, & necessario procedere definendo | sepuenti parametn:

Seelta trattaments endoscopico per tipologia di lesione mucoss riscontrata: nelle Lesioni tipa 0-1p, O-Isp, 0-
Is ¢ tipo LNF Nino a 2 em in qualsiasi sede colorettale: Amozione contestuale rmecomandata,

e,
Ty
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La Dissezione Endoscopica Sottomucosa (ESD) deve essere considersta per 'aspontazione di lesioni del
colon & del retto con alto sospetto di limitata invasione della sottommcosa oive & sostanzalmente basato su
due principali critesi: la presenza di una morfologia depressa, la presenea di un patiemn mucaso irregolare o
un pattern superficiale i tipo non gmanulare, in particolare per le lesiond pid grandi di 20 mm. In altemativa,
Ia ESD pud essere presn in considerazione per la resezione di lesioni colorettali che non possono essere
asportate ottimalmente e radicalmente mediante le reeniche di mucosectomin standard.

Nelle neoplasie del colon endoscopicamente valutate come possibilmente superficiali efo neoplasie del retio
con stadiazione clinica ¢T1 (RM eo ecoendoscopin rettale) pud essere considerala una resérione
endoscopica con intento terapeutico. L'esito istologico di tale resezione va poi discusso in sede
multidisciplinare, considerando 1"atio oncologicamente curativo solo nel caso di tumore pT1 con infiltrazione
della softomuensa limitata al primo terzo (smi). Nel caso invece di more pT1 sm2-3 o pT2 va considerata
I radicalizzazione chirurgica.

Tatuaggio:
s pondestuale di sede di neoplasia o di polipi di aspetio sospetto per “lesiond avanzne™ o non imovibili
per scarso sollevanyento all iniczioneg sottomucosa (“non lifing sign™);
*  enlm 2 settimane dei polipi risulioti adenomi cancerizzati all esome istologico, se non gid tatuati
durante I"esame endoscopico eseguito nlln diagnosi

ESAME ISTOLOGICO DI BIOPSIA DEL SOSPETTO TUMORE PRIMITIVO

Nel CCR la dingnosi anstomo-patologica fomisce informazioni sulle casatteristiche morfologiche. binlogiche
¢ pendiche della neoplasia. Tali infonmaziond sono strategiche nelle scelte terapeutiche, nel giudizio
prognestico ¢ nel monitomggio delle terapie. La diagnosi anatomo-patologica costiluisce informazione
epidemivlogica iminunciabile per i Registri dei Tumori (Regionali ¢ Naziomli) e per la programmazions
degli interventi di prevenzione primaria ¢ secomdaria del CCR.

La diagnosi istologica preliminare a qualsiasi decisione lerapeutica viene ottenuta mediante biopsia del
sospetto tumare primitivo durnte colonscopia/rettoscopia,

Il materiale ottenute con tale prelievo, sard processato ¢ delinid istotipo e prading (s¢ prelevato trmite
eolonseopia) ovvero la diagnosi anstome-patologica completa (nel caso di materinle proveniente da
inervento chinirgico).

Nel caso di incertezea di istotipo ¢ primitivith & necessario approfondimento immunofenatipico.

Un adeguato numero di biopsie endoscopiche (almeno 6) della neoplasia garantiscono anche la possibilith di

esepuire analisi molecolan ove necessanio.
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Lo specialista gastroenterologo efo endoscopista pud, i seconda dei risultati degli esami:
I} monitorare il pazieme

2} portare all "afteniome del GICO i caso

Figura 3: Flawchari del percorso del paziente con sospetto CCR {Accesso al PDTA)
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52CCR GESTITO DAL GICO

1 percorso del CCR gestito dal GICD viene attivato da qualsinsi specialista componente del gruppo.

La press in carieo del pariente & di wto il groppo interdisciplinare, ma in maniera particolare dello
specinlista che lo ha in cura a seconda delle varie fasi del PDTA,

Il primo obiettive che il GIOD deve mggiungere & una cormelia siadiazions preaperatoria,

La valutazione pre-operatoria dovrebbe includere (a meno che non vi sia controindicazione):

»  Ematochimici e markers (CEA, CA19.9);

s T, del torace, dell'addome ¢ della pelvi confsenza mde;

o KM del [egato con mdc epalospecifico, in caso di dubbio alla TC, per la valulazione di eveniuali
metastasi;

»  La Tomografa ad emissione i positront con Ouorsdeossiglucosio (FDG-PET), non rappresenta
un esame di routine nella pratica clinicn ma deve essere richicsta nei casi in cui Mesito
dell*esmme comporti una varasone della sirategin lempeutica, oppure in cise di acceriata
allergia al MdC o condizioni cliniche che contmoindiching esami con mde, quali insufficienza
rensde limatanie.

In wggivnis i pazienti con carcinoma retiale devone ricevere:

& TC todal body confsenza mde;

s Rizonones Magnetica delladdome inferore con mde per valutare il grado di estensione locale di
malattia del tumore primitive ¢ Peventuale coinvolgimento dei linfonodi nel meso-retto ¢ della
fascia mesoretiale;

*  Foografin irans-reifale per la stadinzions locale dei tumon del retto basso in fse miziale od con-
endoscopia per la stadiaxione locale da tumon del retto meedio alio in fasc iniziale,

Lo siaging non dovrd superare §| 30 giorai ¢ [a responsabilith organizeativa del rispetio di tale wempistica
rientra nélle competenze della Direnone Sanitana Aziendale.
A conclusione del percorso diagnostico si possono presentare duc scenari poasibili:

A Malattis opernbile: esplicitato di seputo;

B. Malania non operabile: in questo seenanio il pazieme segue il percorso del CCR in fase avanzata

{paragrafo 5.4).

Mel enso A) il GICO ha il compite di valutare ba possibilivh dell"intervento in base af seguenti fatmon:
o stadineione del tumore;
#  cleggibiliti clintca del paziente ad essere sottopostio a un itervento chinirgion;
*  stalo nutrizonale;
¢ valulazione del nschio operatonio sulla base di specifiche scale valuative del nschio di morbilith ¢
moralith, previa valutazione anetesiologica od eventuali consulenze specialistiche {cardiologica,

prcumalogicn,. .. ) .

L
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La gran parte delle ultime linee guida rmceomandane che tutth | pazienti candidati ad intervenio chirurgico
devono essere soltoposti a valulazione del rschio di Tromboembolismo venoso (TEV).
In questa fase del PDTA si possono delincare tre possibili siazioni eliniche:

1) tumore del colon;

2) tumore del retto;

3 mallin metastatiea operahile.

I} Tumure del Colon

In ¢caso i Tumore del Colon in prima istanza si offetiua, previa condivisione multidisciplinare IMintervento
chimrgico con ["acquisizions dell"esame istopatologico del pezzo aperatorio.

L'imtervento chirurgicn costituisce il traftamento fondamentale per i pazient affetti da carcinoma colo-
reftale.

Gili interventi dilferiscono a seconda della sede della neoplasin e sono indicati di seguito:

AL emicolectomin destra per i wumorn del colon destro e del trasverso prossimale:;

B, emicolectomia sinistra per i tumor del colon sinistro (discendente e sigma);

C. resesionse del imsverso per i wmon del trasverso. In tale caso, a discrezione def team chinrgico, pubd
essere eseguitn anche un'emicolectomia destra allargata, con margine di sezione distale situsto
almeno 2 o a valle della neoplasia;

B, el casi i lumen siluati in prossimita della Nessura splenica pud essere effettusta v resezione
radicale della Aessura sinistra, con legatura dell’arteria colica sinistra alla sun origine dall’aneria
mesenterica inferiore o un’emicolectomin destra allargata con i criteri di cui sopra

Le resexioni coliche per carcinoma devono prevedere In sezione all’origine dei peduncoli vascolari che
imorane 1 segmenti colici da resecare, permettendo 'esecuzione di una linfadenectomia adeguata, che
congenta di esaminare wn mamero minimo di 12 linfonodi.
1 margini di sezione, prossimale e distale, deve eadere a una distanza di almeno 2 centimetr dalla neoplasia,
Le resezioni videolaparoscopiche, eseguite da un gruppo con adeguala-csperienza, sono da considerare
equivalenti a quelle open in termini di complicanze, monalid ¢ radicalith oncologica e si associano ad una
pith mpida npresn ed una minore degenza postoperatoria.
(e possibile, nella gestione perioperatoria del paziente ¢ auspicabile I'adozione di un protocolio ERAS
{Enhanced Recovery Aller Surgery), che permetie il miglioramento degli oulcomes clinici a breve ¢ lungo
termine.
[l referto istologico ¢ indispensabile per:

¢ laeonferma diagnostica di carcinona colon-rettale;

«  lasindiazione e prognost del iumons;

L pinnifcazione di ulteriore trattamento.
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Al momento dell acquizizione del referto anntomopatologico che preferibilmente dovrl essere completato
et le e settimane dall’intervento  chirurgieo, il GICO condividerd nuovamente iter tempeutico
assistenziale del paziente ¢ Iaffiderd all'Oneologo di riferimento,
Mei wmon del colon in stadio I, non ¢ indicsto aleun trattamento adivvante, ma follow-up clinico-
sirurmentale.
Mel tumor del colon in stadio 11 senea fatton di rischio ed in presenm di stotus MSVAMMER, pud essere
impostato esclusivo follow-up clinico-strumentale, vista la prognosi favorevole ¢ effette detrimentale del
trattamento con Fluorepirimidine!,
Mei tumoni del colon in stadio 11 con almeno un fattore di rischio (T4, grading G2, invasione vascolare o
perincurale, meno di 12 linfonodi asportati, esordio clinico con occlusione/perforazione), il trattamento
standard prevede Putilizze di fuoro-pirimidine (capecitabina o S-fluorouracile), 'eventuale aggivnta
dell'axaliplating pud essere considerata opzionale ¢ discussa all intemo del team mullidisciplinare.
MNei wmon del colon in stadio III, il pariente & camdidaio a ricevere un trallamento postopertorio
precauzionale (chemioterapia adiuvante) al fine di Adurre il Aschio di recidiva della malaitia. 1 trattamento
standard prevede U'utilizzo di fluoro-pinmidine (capecitabing o 3-Muorourncile) in associazione ad
oxaliplatine fino ad una durats complessiva di 6 mesi, Dati recenti & studi mndomizzati di chemioterapia
adiwvante suggeriscono di preferre in termini i vontaggi di sopravvivenzm a lungo termine la
somministrazions dells Muoropirimiding orle {capecitahina).
E mecomandabile che la chemioterapia adiuvante sia intrapresa entro 6 ¢ sino ad un massimo di § settimane
dall’intervento chirurgico.
Mei pazienti con tumore del colon pT1-3 pM1 pud essere condivisa con il paziente la possibilita di
considerare |a chemioterapia adivvanie con Capecitabina ¢ Oxaliplatino per la-durata di 3 mesi.
Mei pazienti in cui non si ritenga indicata una terapia di associazione, in particolare nei parlenti anziani
oppure nei pazienti unfil per comorbidith, pud essere intrpreso un tmtlamento adivvante con Mutilizen
soltanto delle Musro pidmidine. Al momento della definizione delln strategia chemioterapica adiuvante sono
mandatorie le valutazioni di farmacogenomica, in particolare relativamente ai polimorfismi di rilievo clinico
della ditdropirimiding deidrogenasi, per Iindicazione alla somministrazione della fluoropirimidina,
[| Paziente dopo lintervento riceve un’assistenza post- operatoria secondo le mecomandazioni delle ultime
linee guida in particolare il supporio psico-sociale do parte di un infermiere o personale specializzato,
Al paxienti ed ai Familiari (o0 il personale di assistenza) devono essere fomiti un munero per conlatiare un
mfermicre specializzato al fine i affrontare  problemi/preoccupazioni insori dopo la dimissione
dall'ospedale,
Il case manager provvede all’attivazione di procedure al fine di attivare | servizi per | pazienti che possono
avere hisogno i aluto conereto da parte di:

. un infermiere specialista;

. personale di assistenza socio-sanitaria;

¥ Bysloiatic movaew of (he prodective offool of M5 saius i coborecta) cancer paients wmirguing MIMM;W M CAMUER.
TR RE M (e
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® servig assistenzial dedican agli stomizzan avendo cura di istruire adeguatamende pazienie ¢
care-giver in tase precedente alla dimissione ospedalicra alln accurata pestione della stomia.

) Tumore del Retto

In caso di Tumore del retto, il viscere viene diviso anatomicamente in 3 segmenti di cirea 3 em ciascuno
(superiore, medio ed mfernore) el in una porgions intrapentoneale el wnn extrapentongale. Lo nfllessione
peritoneale ¢ riconoscibile all’esame BM in un piano sagittale che va dalla cupola vescicale fino alla parete
anteriore del retto a circa 10 em dalla rima anale esterna. Pertanto, il refio superiore ¢ considerato
intraperitonsale mwentre i retio medio-inferiore extraperitoneale.

Me deriva un diverso approccio con | tumon del retto prossimale (intrapentoneale) che vengono trattati come
i tumeori del colon, quindi con chinergin wpyfFor, mentne | iwmorni del retto medio e inferiore con T>2 efo N+
devono essere avviali ad una terapia preoperatoria = “Neoadiuvante™ (Chemioterapia = Radioterapia) con il
duplice scopo di ridrre il rischio di recidiva locale e ridurre il volume della neoplasia favorendo resezioni
chirurgiche con salvalaggio degli slimeri,

STADIAZIONE:

»  Ezame clinico (esplormzione rettale);

= Pancolonsoopin + biopsia;

#  Rewoscopia Agida (per definizione delln distonea dal morgine anale);

¢ ColonTC vinuale {per studiare il colon a momte della meoplasia quands guesta non consenta Iz
progressione dell’endoseopio);

* Ecoendoscopia (accurnta nella valutazione dell'infilimzione degh steati della parcte rettale,
soprotutte nelle neoplasie ¢T1-T2)

o RM pelvi (esame standard per la definizione delln localizzazione -immfextraperitonenle-, del
rapporto con gli sfinteri, dell’invasione del mesoretio ¢ ded linfonodi);

s TC al body con mde (esame standard per [a stadiazione sistemica);

&« PET {esame complementare in casi dubbd);

»  REM addome superiore con mde epatospeci lico (esame complementare per sospetti casi i metastasi

cpatiche).

TERAPIA CHIRURGICA
Il tratsmento chirurgico del cancro del retto deve essere effettuato da chirerghi dediemi con adeguata

expartixe @ in centn con voluni adeguent,

ASPORTAZIONE LOCALE: pud essere eseguitn per via endescopica mediante asportazione a it
spessore fill-thickiess o chirurgica (escissione tmnsanale, Transannl Endoscopic Microsurgery - TEM o
TransAnal Mini-Invasive Surgery - FAMIS) ¢ nisulia adeguata quands: 1

5 o
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« TISml;

*  Lesione <3cm;

Lesione oocupante non pii di un terzo della circonferenza del lume;

¢ Lesione del retio medio o inferiore;

« Crading 1 -2;

& Asaenza invigione linfovasenlare ¢ perineurale;

#  Margini lsterali ¢ profondo liben per almeno Lmm.
Il limite delle asportazioni locali riguarda la mancata asportazione dei linfonodi locoregionali che espone al
rischio di recidiva locale; quasi utti i fatlod che contruindicano una asportazions locale sono quindi quelli
correlati al Aschio di metastasi linfonedali, che & stimato del 3% per i T1 Sml, in avmenio fino ad olire il
20% per i T1 Sm3. Ai pazienti con carcinoma rettale PTINO escisso localmente con 1 o pi fatton di rischio
all"esame isologico definitivo dovrebbe essere proposto in maniern opeionale e condivisn con il pariente

IMintervenio chirergico resettivo di mdicalizzozione.

RESEZIONE ANTERIORE DEL RETTO CON PME (Partial Mesorectal Excision); wova indicazione nel
tumori del retto supenore dove la TME non ¢ mandatoria ¢ consiste nella asportazione del retto e del
mesoreiio fino od otienere un margine di almeno 5 cm dal bordo inferiore della neoplasio,

RESEZIONE ANTERIORE DEL RETTO CON TME (Tord Mesorecrod Eveision): trova indicazione e
tumod del retlo medio e inferiore ¢ consiste nella asportazione complets in bloceo del retto e del mesoretto;

per poler esepuire un intervento sphincfer seving il marging chinurgico distale pud essere anche < lem
purche’ istologicamente libero da neoplasia. Soprattutto nei casi sotlopesti a traitamenio neoadivvante &
fortemente consiglinto confezionare una ileostomin di protezione perché niduce il rischio di complicanze
postopemtone ¢ conscguenemente di reintervento,

AMPUTAZIONE DEL RETTO FEE VIA ADDOMINO-PERINEALE: trova indicazione nei tumon del
retto wlirnbassn con infilimzione sfinteriale o interessamento del canale anale e congiste nella asportazione

completn del retto ¢ del mésoretto completata con |"asporiarione dell’ano per via penneéale ed il
confezionamento di una colostomin definitiva.

Gli interventi di reserione oncologica del retto devono prevedere la sexione prossimale del peduncolo
vascolare (arterin mesenterica inferiore all’origine ¢ vena mesenterica inferiore al margine inferiore del
pancreas) al fine di cseguire una linfoadenectonin mesentericn adeguata, 11 numen minimo secessarto di
linfonodi campionati per una corretta stadiazions del tumore & 12. Riguardo lo TME sono eriteri di qualith
chirurgica, oltre al margine di resezione distale, anche il margine circonferenziale ¢ integritd del mesorsno.
Sono stati dimosirat | beneficl denvanti dall” approceio mink-invasive {(laparsscopizo - robotico) per gl
interventi chirurgici di resezione del retto, oltre a pari efficacia ¢ sicurezzn; mli metodiche, pertanto, possono
essere oonsiderate di scelia se utilizeate da chirarghi espenti in centri con adeguato volume..
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Chirergia Radicale upfiront
[Aspontazione locale nei TISml senea fatton i rischio condividendo con il paziente "opeione

chirurgica)

10 T3-T e
Chemio-Radioterapia Neondiuvante  TME (6-8 sett) (retto extraperitoneale)
Radioterapin “slhewt course” preop,  TME (6-8 ze10)

La chimrgia upfrom nel mmore del retto extraperitoncale localmente avanzato pud essere considernta la
soluziope di prima scelin solamente in presenza di sanguinamenio maggiore non controflabile o stalo
oeclusive non glinmenti palliabile.
Yo considerso che nel retto extraperitoneale basso agli stadi iniziali a rischio di chirurgia maggiore con
perdita degli sfinteri, pud essere valutato wn trattamento BT o CT-RT “cumtive™ o neoadiuvante a chinurgin
mingre,
[ trartamvento radicderapicn pud cisere Somministraie per mezrzo di;
[rsonamento convenzionale (radioterapia Long=Course) per cirea 3-6 settimane a dose momaliemn
di 1.8 Gy/2 GY (45-50.4 Gy tot) con eventuale bonst concomitante o sequenziale {non mandmario
fino & 554 Gy sully mnlattia mscroscopies (T e M), seguite dall’intervema chirurgieo a 8-12
settimane dalla line del trattamento rdiante, previa ristadiazione endoscopica e radiologica;
s ipbiamento di rdictermpia pre-operatoria {radioterapia Shor-Course), che prevede adosione dello
schema per 5 giomi di trmitamento con 5Gy/die per un totale di 25 Gy,
Tale wattamento pud trovare indicazione nel paziente anziano oppure nei pazienti che mal
tollererebbere un trttamento Long-Course; dove non vi sin coinvolgimento sfinteriale o marcata
infiltrmzione del mesoretto, in caso di neoplasia colorentale sincrona.
In questo caso Pintervento chirargico verrd pianificato a 8-12 settimane dalla fine del rattamento
radiante, previa ristadiazione endoscopica e rdiologica.
La terapia combinata prevede associazions di una flusropirimidina {capecitabing o S-fluorouracile
inhsionale) con la mdioterapia.
In caso di tumone primitivoe sintomatico per sanguinamento la radioterapia short - course pub essere |a scelin
Pl approprioty comn chinirgin immediata,
51 rmecommndn che la data di inizio delln terapia preoperatonia {Radio-clemioterapia), non sia superiore a 30
giomi a decorere dalla daa del verbale GICO in cui viene data indicazione a questo trattamento.

* L Ciuikda & BOH paci B Moopilass del Roliio @ Ao exdivsone 3010 _. ": T
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Mei pagienti con malattia localmente mvanzata (c14 e'o cMN+) pud essere proposto un trattamento di
chemioterapia pre-operatonia esclusiva (per 2-3 mesi) al fime di ottenere sia un controlio locale sia a distanza
(malattia micrometastatica) oul seguirk rnvalwazione stramentale ol fine i infegrare @ trattamento radio-
cheminterapico locale pre-operatorio™ (Total Neoadjuvant Treatment).

| pazienti operati, a prescindere dallo siadio iniziale, verranno poi rivisti in ambito multidisciplinare per
programmare il proseguo terapetico sulla base della stadiazione patologica (vpTHNM).

Qualora fosse indicata una terapin adiuvante (analoga a quanto descritto per il lumore del colon) essa andri
programmata sequenzialmente,

| paziendi sottoposti a chirurgia madicale per carcinoma del retio pT3-4 oo Nt senzn trattamento
neoadiuvante devono essere avviati, dopo almeno 4% settimane dall'intervento, a terapia chemio-
raclicderapica per una durata complessiva di & mesi.

Mei pazienti con carcinoma del retto localments avanzato con risposta clinica completa dopo CT-RT
neaadivvante, confermata alla valuiazione bioptica, la resezione chirurgica radicale deve comungue essere
proposti. Potrebbe tultavia essere proposta, previa adeguata e completa informazione di rischi ¢ benefici, la
possibilitd di un trettamento non operativo {warch ond wodl) oppure un intervento di asporazione locale
midiante TEM o TAMIS. Tale opzione pud essere considerata in particolare nei pazienti anziani e con
memerose comorbilith o in colore che Afiuting ipotesi di una stomia.

«Prinsitive resecabile con metastasi resecabili

La chimrgia in prima istanza ¢ da riservarsi ai casi selezionati, mentre pud essere considernto di scelta un
Imilaments sistemico peroperatorio (3 mesi pre e 3 mesi post-chirurgin) poiché associnto & miglions
outcome oncologico oltre ad evitare lintervento a colore che vanno in progressione di malattia durante lo
lerapia preoperatonia. Lo redictermpin preoperatoria sfert coiese (con inlervemto chinurgico entro 7 giomi)
viene maggiomente impicgata porchd favorisce 1'integrazione con il trettamento chemio e chinrgico delle
metastasi, mentre la radio-chemioterapia a [mzionomento convenionale viene riserato ai casi i
infilrmzions del mesoretto o di tumon bassi ove non sia ancora possibile una resezione sphiverer saving, La
resezione chirurgica del tumore primitivo ¢ delle metasiasi pud avvenire con tre diverse tempistiche: il
primitivo seguito dalle metastasi. simulianeamente, le metnstasi prima del primitive (fiver firsl). La prima
modalith, storicamente pil eseguita, ¢ consigliabile in presenz di umon pramitivi voluminosi o sintomatici;
la resezione simultanea di primitivo ¢ metastasi nel corso dello stesso intervento € da riserversi a quei casi
con malattia epatica limitata trattabile con resezioni “minor™, L approccio liver firs, di pid modema
concezione, ¢ amuabile in gquel casi con wmore primdlive asimtomatico in cul lo malaia epatica abbia un

" Conroy T er al Meoadiuvani chemotlerapy sith FOLFIRINOK and prospenalse chanothempy for paibents with locally advesesd reotls canee
FUNICANCERPROINGE 151 a muicenire madmisel, open label, phase 3 mad. Lance Oneod 2021
' ShourtCrare mrlivdsemgry Rlleseed by chemartherapy before o] mewrecnl excision (TME) verms. precpentive chomormhicibeney, TME we)
wpiioral slpuvant choemodbeagy s looally sdvanced reoad concer { AP 5 mesdomisel, oponbabel, phase 3 inal I:Ei'l:'l{q:u-l 2020 X2
L e BN
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maggEior impatto prognostico. La strategia migliore varia da paziente a pagiente © deve cssere scela sulla

base di un"attenta valutaione multidisciplinare,

- Priwnitive now resecoabile conr prefoias? resecabili

Il primo obteliive & il comrollo della malaltia sistemica e parallelamente della malattia pelviea e il
dovwngizing del tumore prmitivo per pol esepuire 'eventuale aspontarione sin dello steszo che delle
mefastasi. Pertanto, il trattamento di sceltn ¢ mppresentato da chemioterapia di induzione, seguite dalla
chemio-radiolerapia, per ollenere 1l maggior downsizing del tumore pimitive e consentire Peventuale
asportazions sia dello stesso che delle metastasi.

= Primiive resecabile con melastiass mor resecobili

1l primo obiettive il controllo della malattia sistemica, pit spesso epatica esclusiva, con lo scopo, mediante
un regime chemioterapico sistemico modulato sulla base delle caratteristiche cliniche del paziente e
molecolan dalla neaplasia, di convertire lo malattin alla resecabiliti. L asportazione del tumore primitive non
¢ da prendere in considerazione in caso di asintomaticith od & da riservarst a quei cisi di sanguinamento o
occlusione non alirimenti palliabile oppure di conversione a resecabilith delle metastnsi.

- Prineifive swon resecalile con mefastasi poan resecabili
I trattamento di scelta @ quello chemioterapico modulato in base alle caratteristiche cliniche ¢ molecolari del
tumare. In casa di conversione a resecabiliti del primitivo o delle metnstasi vedere | casi sopradeserini

FOLLOW-UP DEL CCR
Il puziente in guesta fase viene inserito dal GICO nel programma di Follow-up la cui gestione fu capo allo
specialisia o secomdn del programmg stesso ¢ pud cisere:

» a breve termine, che deve concentrarsi su problemi post-operatort, sulla programmazione futura e la
gestione dello stoma. Deve comprendere una colonscopia completa entro & mesi dalla dimissione, se
questa non [osse statn esepuita prima dell'imervento chirurgico in modo eompleto, mentre la
colonscopia virlwnlé rappresenta una altemaiva non invasiva alla colonscopia per color el
presentano una controindicazione alla colonscopia. Inolire dovrebbe comprendere una TAC del
torace & dell"addodne, se non effetuata prima dell'intervento chirurgico, esclusivamente in condiziond
di chirurgio di urgenza mon differibile;

¢ g pio lungo termine:

deve comprendere una colonscopia o intervalli i | e 3 anni dall’intervento ¢ quindi ognd 5
anni nel paziente con clean-colon. Nei parienti senza uno studio del colon preoperatorio, la
colonscopia va effeliuata entro 6-12 mesi dall’intervento. Nei pazienti con neoplasie del retto la

PEllnSCOpn vl esegiila ogni b miest per i primi due — ire anni; -

~| Pag.29a54



S

ASR ABRUZZO
ACHERLNA,

Satarams, RECHOPME

deve includere TC dell'sddome e del tomee ogni 6-12 mesi per | primi 2-3 anni dopo la
resezione, in relazione allo stadio patologico;
- duve prevedere controlli ecografici addome completo intermedi rispetto agli esami TC;
£ deve includere I'esame fisico ¢ il monitoraggio dei markers (CEA ¢ CA 19.9) ogni 6 mesi per
5 anmi (se i livelli dei markers sono elevati dopo la resezione eseguire comungue la colonscopia e la
TC torace addome-pelvi);

la Tomografia ad emissione di positroni con Muoro-1 8-desossiglecosio (FDG-PET) non deve
essere considerata una modalith & rowtine di follow-up. Pud essere consideratn come indagine di
secondo hivello in pazienti con-saspetio clinico e'o strumentale di ripresa di malatiia;

deve rilevare i umort nvetacroni (secondi carcinomi primitivi nel grosso inbestino restante);
- deve adeguatamente identificare e gestire potenziali effetti di tossicita tardiva ai irntlamenti
effetuati, chirurgico, oncologico medico e radioterapico;

deve fornire un sostegno psicologico;

deve facilitare audit;

deve fomire consulenza ¢ supporto da parte di un operatore sanitario qualificato per la
promozione di cambiamenti di stile di vita ove necessario, abitudini alimentar per ridurre il rischio

di recidiva con specifiche Rgure professionali, quali nutrizionista e dictisia,

3) Malattin metastaticn operabile
Nel caso di malattia metastaticn operabile il paziente segue il Percorso del CCR in fuse avanzata deseritto nel
peragrafo 5.4
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Ruolo dell’ Anatomia Patologica nella stadinzione postoperatoria del carcinoma del eolen e del refie
Le camttenistiche iminunciabili della diagnosi anatomo-patologica sono swddivise in:
a} diagnosi macroscopica;
b) diagnosi istologica;
<) profilo molecolare,
a) Diagpos macrscopicn
T kel ' .
L' invio del campione operatorio chirurgico al labomtorio di Amatomia Patologica deve essere lempestivo
€ deve essere accompagnato da specifica rchiesta di csame istologico che deve includere:
a) dati anagralici;
b} informazioni cliniche di interesse oncologico (Fmiliarth, tempic necadiuvanti, metastasi a
dhistanza); ) identificazione di ciascuno dei campioni inviati;
d) sede anatomica della neoplasin
e} proceduna chirmrgicn attuata,

MEaCIOscOpon € campionamento de

L'esame macroscopico {dingnosi macroscopica) del campione operslorio ¢ parte essenziale della
diagnosi. Esso inclade le caratienstiche della neoplasia, la valutazione del tmtin intestinale non
nenplastion, la valutazione dei linfonodi presenti ¢ quella det tessuli periviscerali,
Soaso riportate nella sexione macroscopica della diagnosi anatomo-patologica:
= modalith di invio del campione (a freson, Masato; caompione glumo sezionso o non-sceiomio);
s lipodi resezione;
e pdentificazions dei sub-gin anatomici presenti:
s misurmEione del campione;
*  deserizione e misumzione delle lesioni macroscopicamente visibiliz
» valulazione della superficie sicrosa;
«  dilatazione o estruzione del lume;
= perforazione pariciale (in sede neoplastica ¢ nond.
Mella Rase di anulisi macroscopicn del campione operatorio, ¢ wile la marcatura (inchiostro) della
superficic adiacente alla neoplasia delle parti di intesting non rivestite da penitonen. Mel carcinomi rettali

v comsiderato il margine radiale del campione.
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o  Esame macrescopico
Tumaze del calen Tumnre del retin

L'esanse macroscopicn dei candinesni del colus compronile
valuinzione di-

= Sode

= Amnciio: sepstande {polipoids o soile), uborsso, a
placea, a apsllo’mankooim, sonesste, tipa Hoie
plasthen!

o Dimensiome:  dinmetro maggéore,  vabstio  sul
versanbe  luminale, profonditdh  Ji slilbazioss
pariciale, rapport] ¢om Bl plane siereso ¢ con alin
arjtani e segmenti inestingd] agponalk;

=  Margini  di resestone amabe,  distale,
cnconfarenpiale, mescolicn. E mensie sufficients
indicarc la distanza della nooplasia dal margine di
reserione (prossimale o dismbs) pit pressimo olls
nooplasin, Per i truihi colici non completaments
periineenlizzati va walugainimisenm b disaanen della
neoplasis dal marging prve 8 Avesibmenbo s,
La definigions & margine circonferenziale fh
riferimenio ai mnging mon=perioneslicesti dnon o
circonferenza del canpione eolical;

»  Pofomzions della parcte (in comispondens della
nenplasia o mnk

- Lhﬁmw Tulle be dnstiane linfonodali
i L el e aperbonn chinegica sanna
i came dologicn. Almon 12
limfonadi nogionall devono esiene sobloposti ml csune

issnlagisn

L emame macroscopion inchude la descrizione el tratin calico
ani-neoplastion (lesnl mGammatone, divericoli eventuali
maoformasni polipokd) o ogai altm msawniale inviaio alla
Uy i Anstomia Pasedogien (esempin: rescaione i metastasi
cpatichel. Le neoplasie multiple devong  essere  desonitic
singalammente.

L'ttt macrosoapicon del campione operalorio chinergicn del |
rettn, imclude bs valutamone della bocalizzagone dd hemore
rispeiio alla Filkssione del peribanen,

Mel carcinomi del ol deve coore mlicata la distanza dal
muargrine o reseriose circonforenziale anteriore e posteriore. Lo
stuagione & diversa a seoonda della localizeazione (anteriore o
peiterione] della noopladia. Il iferinstmio asatmmicn & costitite
lalla riflessdione dad peritonen, péll ampia nel versante angeione
il verasile postoriore ¢ camiberiesto da wna pid ampia aren
o eriiveeali b

»  Neoplasin: sono richiesti circa 3-5 campioni i neoplasia (generalmenie | campione per em di
diametro massimo di neoplasia), che incledono ln pane pit profomsds dellinfilrazione panetale,

In zona di congiunzione neoplasia-mucoss non neoplastica, il piano sieroso adiacente alla

neoplasing

o Margini: & consigliane campionare 1 margind di resezione (prossimale ¢ distale) e mesocalicn

{peduncolo vascolare);

o Margine radialecirconferemziale, dipendente dalla sede,
s Linfosodi cegionali: v i lnfoood: izolabill dal campions operatonio devoan essere csaminati.
Lo reserione chirurgicn ¢ ritenuta pdepunta per la stadiazione seé almeno 12 linfonodi vengono
campionati; 7 linfonodi in cago di campioni chirurgici precedentemiente tratlali con terupia

necidiuvante;

s Alire besioni focali: polipt, ulcere, diverticoly, lesion: inflammatone;

*  Mucosa non-neoplastica.
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b) Dingoosi istologien

Deve rifenire:

b b e

5.

caratienstiche morfologiche della neoplasia;
stako ched marging di resesione;

buscleling;

muamens € siato det hinfonod regiomal;
presenca di patologie associate.

Per cinscuna delle variabili istologiche sonto elencate & annotato il livello di evidenza che ne giustifica la

inclusione nella digmost.

Lol

Lad
"

Istatipo del CCR: Iistotipo neoplastico ed il grado di differenziazione vanno diagnosticati
secondo la classificazions WHO 2019;

[nfiltmzione perineurale: Presente/assente (la presenza di infilimzione peri-neurale viene
scgnalata con il suffisso Pal);

Presemnza di invasione linfo-vasealane;

Invasione vascolare intramurale, invasione vascolare extramurale; invasione linfatica &
valutata nel vasi (linfatiel o venosi) adincenti alla neoplosia ed in sede extrnmurale (L1, V13
Margini della exeresi chirurgiea: prossimale, distale ¢ radiale (lo valutazione istologica é
facilitata dallinchiostratura delle superficie non peritonenlizzata);

Margine mdinle: corrispomde al margine perifedco costituito dai tessuti molli del watio
intestinale non rivestito da peritones (cicco, colon ascendente, colon discendente, retto). Per il
colon trasverso corrisponde al margine di resezione del mesocolon. L valutazione della
distimea minima fra fronte di avanzamento della neoplasia e la superficie non-peritonealizzata &
di particolare importanen nelle neoplasie retlali poiché condiziona il rschio di recidiva locale e
la progmosi. Il margine & considerato infiltrato se cellule wmorli (per diretin estensione del
CCR, per invasione linfatica/venosa, per melastasi linfonodali, o per depositi tumorali) somo
presenti a distanza <1 mm dalla superficie non peritonealizzata;

Linfomodi regionali: il numero dei linfonodi regionoli isolati dal campione operatorio ha
rilevanza clinico/prognostica ¢ consente valutazioni delle performances chirurgica e diagnostica
anatomo-patologica. La linfadenectomia ¢ ritenuta rdeguata se vengono campionati almend 12
linfonod. Numerosi fatton inlluenzane il numero dei linfonodi esaminati {procedura chirurgica,
csame patologico, fattor legati al paziente, o alla neoplasia, terapia necadiuvante). Devono
essere isolati/esaminati fiti | linfonodi presemti nel campione operatonio. 1l referto deve
capressamente riferire il numera dei linfonodi esaminati, il moge di diametro e dei linfonodi
melistalici e non-metastatici. | linfonodi di dimensioni < em 0,4 vanno processati in toto per
esame istologico; quelli > cm (L4 vanne sezionati ¢ inclusi in toto (la procedura di inclusione
deve evitare il conteggio doppio di una singola stazione linfonodale). 1 TNM richicde
valutazione istologica di almeno 12 linfonodi. Se i linfonodi non m'?ﬂ-‘“ﬂl&i‘"j‘-—i il numernns

r \
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di linfonodi isolati & < 12, la neoplasia va stadinta come piNO [va annotata che il numero di
linfonodi esaminati &< 12};

8. Depositi tumorali satelliti: sono aggregati ccllulan o noduli neoplastici (visibili a occhio mudo o
microscopicamente]  localizzati nel tessuio fibro-adiposo  pericolorettale, senza evidenza
istologica di tessuto linfonodale residuo. Possono rappresentare: a) diffusione tumorale
discomtimue; b) invasione verosa con diffusione extra-vascolare (V172 sec THNM): ¢) metastasi
linfonodale “sostitutiva™ (N1/2). Il TNM considera come linfonodi metastatici (= pNlc) i
depositi tumorali satelliti a contoma liscio/rotondo localizzati nel tessuto fibroadiposo peri-
colicofperi-rettale (anche in assenza di evidenza istologica di linfonodo residuo). 1 CCR pTI,
pT2, pT3, pT4 privi di linfonodi metastaticn, ma con depositi tuvorali satellitl sono clussificati
pile, Nelle neoplasic rettali trattate con lempia nevadiuvante, i depositi wmorali satellitl sono
conskderati equivalenti o linfonodi metastatici;

9. Instabilith Microsatellitare (MSI): [a presenza di MSI individua sottogruppi molecolari a
prognosi migliore ¢ che possono mon  giovars: della  chemiolerapia  adiuvante con
fluoropirimidine. Lo screening molecolare dei CCR insorti in sospetta sindrome di Lynch &
rappresentato dalla valutasione della presenza di instabilitd microsatellitare (MS1) del tumaorne,
La valutazione iniziale pud prevedere 'analizi immunoistochimica di espressiong delle guallro
proteine principali del sistema del mismatch repatr del DNA (e, ALY, WEH2, MEHE, PASD),
In presenea di alterazioni i MEET ofo PAME2, il tumore deve essere ulterionmente caratien zzato
per lo stato mwtazionale dell’esone 15 del gene BRAF per differenziare le forme ereditarie
(BRAF wild-type) da quelle sporadiche {BR4F muiata). Lo determinazions dello status MME
e'o MS1 dovrebbe sempre essere cseguita in tutte le neove diagnosi di CCR.

Ri 3 i

La valmazione degli effetti della terapia neoadiwvante (casi identificati da TNM con suffisso “v")
richiede un esteso campionamento della aren neoplastica (NB: epiteli neoplastici isolati possono essere
comprest in [ibrosi, necrosiMogost, emomragie, laght df muwco). Immunocolomaion con citocheratine
{ampio spetiro) facilitano Vindividuazione i epiteli neoplastici izolani (anche compeesi in laghi di
muco).

Laghi di mwco non-popolati da epiteli (neoplastici) pon sone considersti infilimzions neoplastica

La regressione tumorale completa & elassificata ypTO.

1 metodi di score istologico degli effetti della terpia nesadivvante sono numerosi,

La diagnosi deve menzionare il metodo adoitato fcendo riferimento alle classificnzion preseat sul
WHO 2049,

Paiologia associaa

Presenza di patologica sincrona (polipi [neoplastici o non-neoplastici identificati con apposito
campionamento ¢ distinti per sede], ulcere, diverticoli, malattie infiammatonie croniche). La diagnosi
istologica & completata dalla Stadinzbone secondo ULCC 2017, y e

f oo
L]

ix;bﬁ} Pag. 34 8 54

LES



e} Prafilo molecolare
Menzionare il metodo adottato facendo riferimento alle classificariond presenti sul WHO 2019,
Il profile molecolare del CCR ¢ parte della procedumn diagnostica anatomo-patologica. | centri
coinvolti nella refertazione molecolare devono essere certificati da accreditamento nazionale (controlli
di qualith AIOM-SIAPEC per geni RAS, BRAF). 11 referto molecolare utilizza un formato diagnostico
standard firmato dall’anatomopatelogo/biologe molecolare che ha la responsabilit della procedura
dingnostica.
Il referto deve inclsdere;

» Specifiche sul materiale utilizeno per "analisi: il patologo seleziona il materiale biologico sul
quiale eseguire le analisi molecolari. Indica la percentuale delle cellule wumorali presente nel
campione testuto e se necessario esegue In microdissezione per separare il tessuto neoplastico
dal 1essutn normale;

o Metodo di esecueione dell‘analisi di diagnostica molecolare;

* | risultati del test relativamente allo stato mutazionale eseguito, con specificazione del tipo di
mutazione nuclentidica o amminoocidicn eventunlmente rilevatn. Sarehbe preferibile
effettuare sistemmticamente valuazioni KARASNRASTBRAF, al fine di poter identificare anche
condizioni di muteioni concomitanti. [n alterativa, secondo quanto raccomandsto, effertuare
un percorso diagnostico che preveda inizialmente la valwazione dello stato muazionale KRAS
e, 52 wild-type, valutnzione NEAS ¢ BRAF.

|5 tazionale dei geni BAS

Deve essere valutato lo stato mutazionale degli esoni 2, 3 e 4 del gene KRAS. Se non si rilevano
mutazioni, deve essere valutato lo staly mutazionale degli esoni 2, 3 € 4 del gene NRAS. La presenza
di tali mutazioni comporta Uinefficacia delle terapie con farmnci anti-EGFR.

1. Swmto muazionale del gene ARAF

Deve essere valulato lo stato mutazionale dell'esone 15 del gene BRAF, ed in panicolar modo la
mutazione VOOOE. Secondo i dati di letteratura, i tumori con tale mutazione hanno una progoosi
peggiore ¢ sembrano rspondere in misura minore a trattaimento con doppictte di chemioterapici
associste a furmaci anti-EGFR o anti-VEGF. Sono stati pertanto proposti protocolli di rattamento ad
hoc per | pazienti con tale mutazione, ad oggi disponibili in pratica clinica in pazienti pretrattati con
associzioni i 1 lined meluslatica ol accessibili con rchicste per uso compassionevole,
encomfeniboetuximakb.

3. Instobilith Microsatellite (MS])

La presenza di MSI individua sottogruppi molecolan a prognosi migliore e non responsivi alla terapia
con 5-FU. La presenza di dMMR ¢/'o MSI-H individua sottogruppt molecolan a prognosi migliore &
che possono non giovarsi di chemioterapia con Auoropirinidine.

-,
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Figura 4: Flowchart del PDTA del CCR gesilto dal GICO
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53 GESTIONE DEL PERCORSO IN URGENZA

Il POTA & gestito dallo specialista chirurgo.

Il Paziente entra nel POTA attraverso il Pronto Soccorse a cud vi € armvato o tramite il MMG, o 1l servizio
territoriale del 118 o con mexzo proprio,

Il punto fondamentule di questo PDTA ¢ Ia stabiliczazione del paziente in quanto solo una volta
raggiunta si pud procedere all'esecuzione delle Indagind diagnostiche e delle procedure terapentiche.
Oualora tecnicamente perseguibile ¢ opportunc wilizzare stent endoscopici decompressivi in caso di
oatnzione neoplastica del colon (penemimente discendente-sigmal; tale provvedimento pud essere utilizzato
come traltamento definitivo in quei paziemti non operabili per stadio avanzato di malattin o per le
considherevoli comorbilith (pazienti “wnfit fivr swgery ™), oppure come tattamento “heidige fo surgery” nei
pazienti resecabili. Infaitd, la decompressione del grosso intesting ottenuta con lo stent consente la resexione
codich con getting eleltivo nel giomi successivi, favorendo g intervent mini-invasivi @ nducendo il fioorso
alla stomin, Dopo la procedurn dello stenting il paziente viene preso in carieo dal GICO ¢ segue il PDTA
specifico [Paragrafo 5.2).

Cualom non attuabile la decompressione endoscopica si dovra ricomere all intervento chinmgico urgeme ¢l
e essere resellivo o unicamente decompressivo (stomie derivative) valutando ogni singobo caso.

Figura 5: Flowchart del pereorso in urgenza
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54 PERCORSO DEL CCR IN FASE AVANZATA

La scelia del trattamento di prima linea deve tenere in considerazione "adeguata valwtazione di paametri
clinici, quali eth, P8, comorbidith, condizioni funzionali ¢ nurizionali del paziente) ¢ parmmetr biologici di
rilievo clinico, KRASINRAS BRAF, MMR /o MSL

Le schedule di trattamento somministrato prevedono In modulazione delle schedule ¢ delle associaziond di
chemisderapict, in particolire doppictia o inpletta eventenlmente associala ad un fammaco boelogico (anti-
VEGF o anti-EGFR}.

In particolare, pazienti anziani &'o unfil richiedono modulazioni di trattamenti.

Mei pazienti con staus MSI-HAMME, & possibile impostore tattaments di pimia linea con Imimune
Checkpoint Inhibitors, nell’ambito dell sus compassionevole di pembralizumab,

Il trattamento chemiolerapico di prima linea, in relazione allatlivita, alla tollerabilith e alle specifiche
condizioni del paziente, potrd essere somministrato fino o progressione di malattia o tossicitd inacoettabile o
rifiuto da parte del paziente o, in alternativa, potrd essere somministrato per 4/ 6 mesl, prevedendo, in caso di
controllo sistemnico della malattin, una tempia di mantenimento, pil spesso rappresentata dall associazione
della fluoropinmidina con il fammaco biologicn.

Dopo la progressione alla prima linea di terapia sistemica, in relazione alle condizioni cliniche del paziente,
il trattamento pud essere mppresentato dalla somministrazione di una chemioterapin i seconda linea
mocdulata ancora una volta in relazione ad eth, comorbidita, profilo di wollerabilith ded tranamenti precedenti,
stato mutazionale B45 e BRAF,

Mei casi di mutazions VOIDE del pene BRAF, il paziente & candidabile a tmttamento di combinazione con
anti-BRAF {Encorafenib) e anti-EGFR (Cetuximab) mediante Mwiilizzo dell’associazione in un progrmma
attive di uso compassionevole,

Mei pazienti con N TRE Fusion potré cssere cffciiuato trattamento con Entrectini,

Dopo progressione alla seconda linea di terapia sistemica, in relazione alle condiziont cliniche del paziente, i
trattamenti d'elezione sono mppresentati da Trifluoriding-Tipiracile oppure Regomafenib oppure re-challenge
con ami-EGFR (cetuximab o paniturmumab) solamente nei pazienti BAS wild-type alla valuazgione con
biopaia liguida.

Qualora possibile, va valutato ed incompginto in questo setting "amuslamento nell ambito di studi elinici.

| pazienti sintomatici vanno gestiti in manier integrata nellnmbito della rete di cure palliastive/terapia del
dolore per una precoce presa in carico condivisa,

In cinscuna fase di malattia, ka proposta lerapewticn deve essere adepuatamente condivisn con paziente e
familian, mppresentando adeguatamente oprioni disponibili, finalith dei tratiamenti proposti, potenziali
effetti collaterali.

i
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Follow up nella makattn metastaticn Non Evidence Disease (NED)

1 trattamenti oncologic pil imensivi, quali in particolare schedule di wiplice chemioterapin ¢ bevacizumab®

correlan 3 12531 pan a circa il 20% di pazienti sopravviventi a 5 anni.

| pazienti metastatici che, per effetto dell’integrazione medico-chinergica, diventano liberi da malatlia,

devono essere avviati a specifici programmi di rivalutazione oncologica,

La TC total body ofs mide € raceomandata ogmi 30 mest in funzione dell entita del nschio,

Figura 6: Flowchart del pereorse del CCR in fase avanzatn
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6. TEST DI FARMACOGENOMICA
Per i patienti sottoposti a trattamento chemiolerapico & mandulorio-insenine nel percorso | effettuazrione delle

scguenti vananti fmacopenomiche!™:

«  Vananle DPYD per pazienti solloposti a trollamento adivvante e della fase avanzata con
antimetabolici (Fluoropinimidine);

»  Variante UGTIAL™28 per i pazienti trattati con ininotecano in fse avanzata,

7. TUMORI EREDO-FAMILIARI DEL COLON E DEL RETTO: ITER DIAGNOSTICO,
TEST GENETICO, DIAGNOSI DIFFERENZIALE E CONSULENZA DI GENETICA
MEDICA"

Mella popolazione generale il rischio per CCR & pari al 6% cirea ed & sostanzialmente comelato afl’etd
[rischio penenca).

Vi sono perd soggeiti per i quali il rischio di CCR appare aumentato rispetio a quello della popolazione
generale ¢ che nocessitano quindi di programmi di sorveglianes persomlizeat, Il Aconoscimento dei sopgetti
o rschio pwmentatlo avviene trmite una stretla collaborazione tra tuth gl specialisti coinvelt all intemo del
PDTA efo MMG, che possono inviare il puziente a consulenza genetica secondo i eriteri i accesso che
tengono conto della siona persanale, Bmiliare ¢ delle carattenistiche della neoplasin,

Sebbene la frequenza attesa del tumon eredo-fumitlian s1a relatvamente bassa, il neonoscmento del sogEeili
a rischio consenle applicazione di stréegie di medicing preventiva in grado di ridurre in maniera
significativa la incidenea dei tamon o di identificardi in fase precoce di sviluppo, con rieadule mmportanti
sulle possibilith di sopravvivenza e, nel complesso, sui costi del sistema sanitario regionale.

Le forme ereditaric costituizeono il 5-10% dei tumori del colom-retto. Tra le forme che presentano
ereditarietd di tupo mendebiana vi 2one la sindrome di Lynch e le sindronu peliposiche gastrointestinali, che
comprendono le poliposi adenomatose familiari ¢ le poliposi amartomatose familiar,

Dal punto di vists penetico sono circa ventn 1 geni covolin nella predisposteione ereditana di tali neoplazic ¢
le mutazioni & carico di questi geni conferizcono, in acoordo all’eth, un aumentato rischio di sviluppare un
CCR durante il corso della vita, La possibilith di dentificare | ponaton di tali mutazioni gendliche ©
comungue, in generale, di valutare attentamvente il profile di rischio dei soggetti che presentano familiarita
per questo tipe di neoplasie ha avuto imponanti ripercussioni sul plane clinico. E necessario promuovere
un'efficace attivitd di prevenzione dell”insorgenza di tumon del colon retto attraverso il nconoscimento delle

condizion di predisposizione percomendo delle tappe:

* Racoomamlasoni 2019 per malis fmnscogenetiche, a cam del Gruppo & Lavore AWO&-5EF - Aygoomate o 1o Masio J000

" Linee guids ANOM 20 - Twmn i Colon ¢ Tewon del Bete; BCCH Geidelines in Oeonlegry. GosdticFamilial High-Rink Adtossmani:
Colprezmal Caneer. Version | 320 Cuiddines Coflege of Amencan Pathologists - Colom Fectum Yersion 4 00 1 AMCE Cancer Staping Mamual 3th
Edition: ESMO Clinkcal Pacbce Crasdolines for diapoosts, Sreniment el E8w-up 730149 i
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l. selezione delle Famiglie a rischio sulla base di eriteri clinici (familiantd, précocith di insorgenea,

moltepliciid di neoplasie in ung stesso individen, ele. )

b

consulenza penstico-oncologica per la definizione delle fumghe elegpibili ¢ mdieazione al tes
appropriato ¢ per la segregazione di specifiche mutnzioni idemtificate in ambito fmiliare.
3. identificazione dell’alterazione genetica predisponente ai lumon del colon retto mediante strategie di
chagnosi molecolans;
4. pianificazione collegiale di strategic di prevenzione adeguate ad ogni paziemle (sorveglianza
dimgnostica ¢ inberventi chimengic radicali).
La pid frequente forma di Sindrome di predisposizione al CCR & la Sindrome di Lynch respansabile di circa
il 3% di i | COR. Seguono be poliposi del eodon che, nel compleso, causano cirea 1" 1% dei CCR.

SINDROME DI LYNCH (LS)

La Sindrome di Lynch, nola anche come “cancro ereditario non-poliposico del colon-rettio”™ (HNPCC), & una
sindrome  ereditada  autosomich dominante, con una penctmnzn  dell’80-90%, associata o varanti
patogenetiche germinali nei geni del sistema di riparo del DNA (Sistema Mismatch Repair-MMR).

La maggior parte dei pazienti presema una variante patogenetica perminale nei geni MLHT ¢ MSH2. Varianti
patogenetiche nei geni PMS2 ¢ MSHS sono presenti nel 10-13% dei casi, mentre quelle in MLAT ¢ MSHS
sono relativamente rare. Anche ampie delezioni del gene EPCAM, localizzato sul cromosoma 2 a monte del
gene ASH2, sono responsabili di aleuni casi di Sindrome di Lynch mediante inattivazione del gene MSH2
nel sistena del MMR. Tale condizione € associata ad un elevato rischio di sviluppare tumon del colon retio
(20-T0%); wmori in sedi extra-coliche, quali il cancro dell'endometrio (15-70%), tumor repali, uretere, vie
bilian e piccolo intesting {eirea il 15%)" in otd generalmente pili giovanile della media della popolacione
generale,

Inohire, in alcune pazienti la presenza di varianti patogenetiche nel geni MSHE ¢ PMS2 pud essere associang
ad un pumentato nischio di sviluppare tumon mammari ed ovarici. L'identificazione accurata ¢ precoce del
portatori di vananti potogenetiche in uno dei geni MMR ¢ fondamentale per la pianificazione del percorso di
prevenzione, dingnosi e terapia cosi come stabilito dalle recenti Linee Guida intemazionali.

POLIPOSI ADENOMATOSE FAMILIARI (FAP)

Le forme pid comund b poliposi sone e polipost adenomatose Bamiliart (FAP) che, in base al numere dei
polipi, pussono essere distinte in FAP classica (pia di 100 polipi) ¢ FAP attenusta (do 10 8 meno di 100
polipi). La FAP & una condizione a trasmissione autasomica dominante causata da mutazioni del gene APC ¢
i polipi, pur essendo prevalentemente colicl, possono presentarst in lutio 1'apparto digerente. Un'alira forma
di poliposi del colon € quella associma a mutazioni nel gene MUTYH (MAP) che presema trasmissione
aulosomica recessiva e un numeno pid basso di polipi del colon rispetto alla FAP classica. Esistono, inoltre,
altre forme di poliposi estremamente piti rare. Tali condizioni sono associate anch’esse a tumon extra-colici

" Ciandiello FM. Allon J1, Axilbund JE o al Guidelines e penetic evabestion and manggement of Lymch -.:l:-pdn“: .m”mh he

L5 Multi-sestery Task Furer om colosrotal cancer. Am § Gastrocatcsnl, 3004; 10911 59.79 e
LS | Pag 41 a 54
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eome per csempio | iumeon del piccolo intesting, desmaidi (intrn- ed extra-nddominili), dusdenn, neoplasic
niroidee.

SINDROMI AMARTOMATOSE FAMILIAR]

Le Sindromi amaomatoss multiple comprendono la sindrome di Peute-leghers (PIS), le sindsomi da
alterazione del gene PTEN (PHTS, come la sindrome di Cowden, |a sindrome di Bannayan-RileyRuvalcaba)
¢ la polipost gastroimestinale giovanile (JIP). 1 gend associat alle sindromi amartomatose maliple. in
accordo con quanto definito dall*InSiGHT Group ¢ da recenti dati della letternturn' ™", sono STKTIVLKBY
(P15}, PTEN nelle sindromi da altercaone di questo gene, SALADS ¢ BMPRI (JPS), anche se queste ultime
risultnno essere mollo mre.

PERCORSI DIAGNOSTICI NEI TUMORI EREDOFAMILIARI DEL COLON-RETTO
La dingnosi molecolare (o test genctico per gli specifici geni-malattin) rmppresenta lo strumento unico per:
1} la conferna della dingnosi di una forma Bamiliare di OCR;
2) propomre programimi di prevenzione miri ¢ personalizzati ai pazienti e ai familian a nschio;
3) facilitare la diagnosi differenziale tra le varie forme eredo-familian di CCR utilizzando i seguenti
criter di rischio genetico:
| Revised Bethesda Guidelines (2004)

- CCR disgnosticato m individwo di eth < 30 anna

- Presenza di neoplicee sincrone o melacrone del colop o oalere sedi tpkche della Simdronse di Lynch (endometrio,
avRie, Slomscn ¢ inledting enee, pancreas ¢ vie bilia, arotelio, SHNC ¢ ghinndole sehacee)

- CCR con caratteristiche patologiche upiche dei CCR-dMMR®* (sodo per Sindrome di Lyach) in individuo di et < 60
amii (03, musinoaodecllule con castone, mAlimzione lnfocitana' rearioge tipo Crohn)

= Ao un altro cass i CUR o neoplagie correlate a Sindromie i Lynch in parent di pamo grado con uno del wmon
dingnosticato < 50 anni

« Almeno alin dug casi di CTR o neoplasie correlate a LS in parenti di pama/secondo grado

bR mancata espressione delle proweine codificate dal geni del MMRE all' immuanoistochimicn oppare insnbilid dei
mscrasslellit (M5 o MS1-H) alls PCR. M.B: solo il 20% dei casi di CCR con dMME-M51 ¢ doveto alla Sindrome di
Lymch: | resanti casi sono da considerarsi sporadicd dovati prevalentemente o ipermestibazione del promators di ARLHY
limaraia al DA delle cellule namorali.

Criterd minimi di familiarith oweologica da richleders in visita (ASCD Expertise Statement)

n. Richiedere s esistang casi di ianvort solo fra

- Parenti di prime grado (peniton, fratelli, zorelle, lgli)

= Parenti di secondo grado (nonmd, &, cugini, npet)

b, Specificare g2 | cast i parenti con tumose appartcaganc ai mi palemo o matemo

¢. Specificare per i parenti con tumone il tpo di cancre @ et " isorgenes

rorPLFCF. et —

Una volia individuatn una mutezione-malattin nel paziente affetto dalla condizione, la diagnosi genetica
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1) definire il rischio per i familiar del soggetio indice;

2) oflrire un test predittivo per 1 soggetti asintomatici appartencnti a famiglic a nschio,
Oni test genctico di questo tipo deve essere eseguito nell"ambito di una consulenza oncogenetica come da
linee guida intermazionali valutando accuratamente il tipo di test, il soggetto da testare e nell*ambito di un
counseling esteso, D sepuito sono indicati i percorsi dingnostici per le pit comuni sindromi ereditarie dei
CCR secondo le Linee gnida pit aggiomate ¢ la corrente pratica medica.

5. percorso diagnosi di Sindrome di Lynch (IHC disponibile):

b, percorso diagnosi di Sindrome di Lynch (Criteni clinici Amsterdam, IHC noan disponibile);

c. percorso diagnosi di FAP;

d. percorso diagnosi di Sindromi Amartomatoss .
Le modalita di accesso ai percorsi verranno descritti nei diagrammi ¢ nei paragrafi successivi.

Figura 7: Percorso disgaostion per 1z Sindreme i Lyneh (eon THC disponilile)

N e g
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Figurn % Percorso disgnosi di Polipos] Adenomatose Familkr (FAP)

Figura 10; Percorse diagnosl di Sindrom] Amariomatose
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CONSULENZA GENETICA O ONCOGENETICA PER L'INDICAZIONE AL TEST

Definizione di rischio, indicozione ¢ preserizione del fest genetico per cancro del colon-retto

Mei pazienti con CCR, per individuare una possibile sindrome di Lynch, V'indagine immunaistochimica
relativa all”espressione delle proteine codificate dai geni del MMR dovri essere effettuata di routine per tutti
i pazienti di nuova diagnosi ¢ precedere if fest genetico. Qualora questa fosse positiva ed in assenza di
mutazioni di BRAF, il paziente dovrd essere avvialo alla consulenza penetica che valuterd indicazione al
test genctico, Analogamente, in assenza del dalo immunoistochimico, in consulenza genetica dovranna
essere invinti tutti i sogzetti che presentano una anamnesi familiare suggestiva di neoplasia eredo-familiare,
La comsuleiza oncogenetica & la sede in cui viene presentto il lest genetico per i soggelti che presemting un
pedigree cormspondente oi criter di Amsterdam. Per § casi di poliposi sard il fenotipo nei familiad o nel
pazienfc a orientare test ¢ consulenza, 11 risublato del test genctico viene discusso in sede di consulenza
genetica (0 oncogenctica) in base al risultato del test stesso, commentato dal genetista che redige oltre al
referio una lettern di consulenza in cui spiega in mode comprensibile interpretazione del rsultato. In
particolare, dovranno cssere contenute be spiegazioni circa eventuali implicazioni familian e la disponibilita
ad eseguire Ia consulenza ed eventuahmente il test ai familian interessati. In caso di risultalo genetico
positive, sard offerto ni familian def caso indice un pereorso di consulenza genetica dedieato.

TEST GENETICO

Il test genetico sanh escpuito dopo aver effetiuato la consulenea oncogenetica, leito ¢ sottoscrilto il consenso
informato. | pazienti potranno effetiuare il test genetico, mediante prescrizione del medico specialista,
alferente ol GICO, specifico per | CCR, che garantisce appropriateszn prescritliva dei test penetici
nell"asmbito del suo ruolo di accoglienza ¢ di presa in carico della gestione del rischio oncologico su hase
eredo- familiare,

Dall’annlisi dei geni & possibile oltenere un risultato informativo (la presenza i una mutazione ne geni
cainvolli nel CCR), oppure un risultato non informativo (la mutazione predisponente non & siata identificata,
o ot 5k pud cscludere che alir geni siano coinvolti nella genesi dei CCR) o un risultato non conclusive per
la presenza di una varionte ad incerto significato (VUS), Questa deve essere commentatn nella lettern del
genetista. 1l paziente, che rsulta essere poratore di una mutazione patogenctica, deve essere informato
adeguntamente dal Genetista Medico del GICO della necessith che i familian si dvolgano alla strattura di
Genelica Medica per effettuare una consulenza oncogenetica ad hoe al fine di valutare |'indicazione od
eventualmente effetiunre il test genetico per mettere in atto adeguate mizure di prevensions oncologica se il
test risnliasse positive. | familiari non affeiti dei pazienti con varianle patogencticn germinale doveanno
nvodgersi alla struttura di genetica medica per effettuare la consulenza cncogenetica pre-test ¢ in quel
contesto ricevere la preserizions del test genetico. | familien sani saranno sottoposti a test genctico mirato
per la specifica variame patogenetica identificata in famiglia (per quel che concerne il “test genetico per
mudazione nota in famiglia™). 11 1est genetico potrd essere effetiuato presso le Unith Operative di Genetica

Medica delle ASL della Regione Abruzzo o mediante la stipula di apposite convenzioni. Qualora il soggetto

& x:? y Fag.45a 54
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con diagnosi oncologica, per cui 81 sospettl una formen tmorale erediterin, sia decedulo o non dispondbile ad
effettuare aleun approfondimento disgnostico, il familiare non affetto pud Avolgersi al genetista medico ¢, in
particolari condizioni di ¢leggibilith al test verificate dal genefista, verrh prescritta 'indagine molecalare
adeguata,

I DIVERSI TEST GENETICI NELLE SINDROMI EREDO-FAMILIARI DEL CCR
Sindrome di Lynch

Il test genetico deve essere preceduto da una valwiazione delle proteine del complesso MMR (Test di
determinazgionc immunoistochimica delle proteine del MishMatch Repair).

Si raccomanda la determinazione immunoistochimica dell*espressione delle proteine codificate dai geni del
MisMatch Repoir (MMR) su i i coarcinomi del colon-retto invasivi, come test di screening per
Pidentificazione dei pazienti con sindrome di Lynch. L'analisi prevede 'wtilizzo, su sezioni di campioni
mumarali fissati in formaling ed inclusi in paraffina, di un pannello compaosto da quattro anticorpd (anti-
ALET, anti- MSE2, anti-MSHS e anti-PAS2) diretti comtro le proteine codificeate dai geni MME. Sulla base
del risultato della determinazgione immunoistochimica per proteine MMR si procederd all’esecuzione &
ulterion test diagnostic:

17 in caso di espressione delle proteine codificate dai geni del MME, non sono dehiesti best aggiuntivi;

2) la mancata espressione di M52, M8 o PAS2 & consideratn sospetta per diagnosi di sindrome di Lynch
¢ rende necessaria la consulenza genetica ¢ il test per analisi di varianti patogenetiche genminali nei geni del
MME;

3) ln maneata espressione di MLA (- PASE) pud cartterizzare sia la sindrome di Lynch sia i carcinomi
del colon-retto sporadici e rende necessaria 1"analisi molecolare somatica della ipermetilazione di MLHT ¢ ln
ricerca delln mutazions VADOE di BRAF che, 2e positive, escludons o sindrone di Lynch;

4) in caso di espressione immunoistochimica dubbia (eteropencith di espressione, perdita Focale di
capressione) si raccomanda il test di determinazions dell"instabilivh dei microsatellit (MSI).

Test MSI1
I."omalisi M50 si basa su analisi molecolari di diversi loci contenenti ripetizioni nucleotidiche altamente
instabili. Turmor con instabilith in due o pid microsatellit sono definit ad alta instabilith; quelli con un solo

mitcrosatellite instabile sono classilicati a hossa instabilith: tumon sens altemziont sono slabali.

Test delln mutazione p.VOOUE del gene BRAF ¢ della ipermetilazione del promotore di AFLHT

L instabilith dei microsaedliti, seppure presente in circa il 90-95% da twmori comelati alla Sindrome i
Lynch, e anche nscontrma nel 15% dei CCR sporadici. In quest wlimi casi, I'MS] ¢ associatn ad
ipermetilazione del promotore del gene MLHT ¢fo alla mutazione p. VOOOE di BRAF, Ia eud analisi consente
[a diagnosi differenziale, L'analisi della mutazione p.VS0DE del gene BRAF sard eseguiln a partire da DMA
estratto do tessuto morale medianie Putilizeo di metodiche molecolan dedicate (ex pyrosequéncing;
realtime PCR: droplet digital PCR; next-generation sequencing). L analigi-dellaipermetilazione del
3 CF 2\ p sasd
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promotore del gene ML sard eseguila o partire da DMNA estratio da tessuto umombe mediante metodiche
dedicate ¢ validate. Ubierioni detiagli sono riassunti nel diagramma di flusso precedentemente riportato
{fig. 7).

Test genetico per Sindrome di Lynch

1l test sard esepuito su DNA estratto da sangue periferico e consisterd nell"analisi mediante sequenziamento
della regione codificante (incluse le giunzioni introne/esone) di un pannello di geni che include i geni MLHI,
MEF2, MEHE, PMS2 (ed eventualmente in casi selezionati MLHI ¢ MSH3). Tale test permettera di
indlividuare mutxzion puntiformi ¢ piccole insersioni ¢ delezioni che rppresentano la maggior parie delle
varianti patogenctiche nei geni analizzati, ma deve anche comprendere "analisi dei rarmngiamenti genici
{delezionitduplicnzioni esoniche e pin ampie, incluso il gene EPCAM) che saranno specificamente refeniate
oltre alle mutazioni puntiformi. 11 test deve riportare la sensibilith ¢ specificitd della'e metodica’che
utilizzata’e od cascre conforme alle linee guida delle socield scientifiche del settore. Qualora i risuliati del
suddetto screening  fosserc non informativi, si potrd decidere oi effettuare la ncerca degli ampi
narrangiamenti sui geni PMS2 ¢ MSHG. Nei casi negativi, su fichiesta del clinico di riferimento potranno
csacre esplorate eventuali allerazion el gent WEAT & M5,

Paoliposi Adesomatose Familiari (FAP)

Text penetico per Poliposi adenonatose

11 test verrh eseguito su DNA estratto da sangue periferico ¢ consisterd nell'analisi medionte sequenziamento
delle regioni codificanti e delle adincenti regioni introniche dei geni APC, MUTYH, oltre all'analisi ded
riamrangiamenti genici relativi ai geni APC ¢ MUTYH espressamente refertate nel report di laboratorio. Nei
casi negativi, su richiesta del clinico di riferimento, potranno essere esplorate eventuali allerazioni nei geni
POLDY, POLE ¢ NTHLI o MSH3.

Poliposi Amartomatose Familiavi

Test penetice per Pollposi Annariomatose

Il st verrd eseguito su DNA estratto da sangue periferico e consisterd nell'analisi mediante sequenziamento
delle regioni codificanti ¢ delle adiacenti regioni introniche dei geni PTEN ¢ STKII, mentre per |
narrangiamenti genici saranno utilizzate metodiche dedicate ¢ validate al livello dingnostico.

Test genetico per | familiari a rischio

Nei casi di Sindrome di Lynch, di FAP e poliposi amartomatose, & necessado prima individuare la
miulasone-malattia nel caso indice delln famiglia, poi procedere mediante prescrizione di “analisi di
mutazione nota familiare™ per b specifica condizione. L analisi della specifica alterazione individusta nel
probando sard effettuata pei fanilian, a pantire da un prelievo di sangue, mediante metodica mirata alla

specilica varante. Nel referto genetico devone essere deseritte specificith e sensibilit unuL{li:hr_
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AVVIO DI PROGRAMMI M PREVENZIONE PER 1L RISCHIO GENETICO ONCOLOGICO
Nella fase di counseling oncogenetico posi-test sono previste la comunicazione del risultato del test genclico
¢ la discussione dell'wiilizzo clinico in base all’esite del test, come rassumo nella seguente Mow-chart in

Figura 11.

Modaliti of attribuzione del codice di exenzione tcket
Mt zoggeiti individuati a nschio, doveanno essere attuan programmi e intervenn di prevenzione comee di
seguilo dettaglioto. Per i pazienti con tumon ereditan del colon-retto ¢ per | familiari sani a rischio, & prevista
a livello ministeriale I'esenzione alla partecipazione al costo delle prestazioni sanitarie ¢ delle indagini
genetiche finalizzate alln disgnosi mediante |"sttnibuzione di un codice ticket specifico (R99), ai sensi di
quanto siabilito dalla DGR 3082017 ¢ s,
Una volta otienuta conferma di malattia ram, inclusa nell’Allegato 7 del DPCM del 120172017, verrd
attribuito lo specifico codice di esengione ai sensi della normativa vigente come di seguito specificato:

Sindrome di Lynch (RBGO21),
Poliposi Familiare (RBOOS0),

Sindrome di Gardner ((RB0O040),
Amartomatosi multiple (RNG200),
Sindrome di Peutz-Jeghers (RNOTAD),
Sindrome di Cowden (RNG00),
Sindrome di Bannayan-Zonana (RNG200).

Figura 11; Counseling oncopenetico nell*ambite dell*ssecwsivne del test genetico

N
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SORVEGLIANZA ATTIVA NEI PAZIENTI AD ELEVATO RISCHIO PER CCR FED ALTRE
NEOPLASIE CORRELATE

L'identificazione di una condizione da incrementma suscettibilith allo sviluppo del CCR su hase mendeliana
permette di metiere in atto, nel probando e negli alin familian identificati come ponatori della variante, i
monitoraggi strumentali {ed eventualmente di chirargia profilattica) opportuni per la specificn condizione
secondo le vigendi linee guida, La sorveglionzz deve essere estesa anche agli organi extra-colici a rischio di
degenernzione neoplastica. In particolare, nelln sindrome di Lynch, ¢ stato dimostrato un incremento del
rischio per l'insorgenza di cancro dellendometrio (rischio 20-60%), della stomaco (rischio 11-19%),
dell’ovaio (rischio 9-12%), epatico e delle vie biliari (2-T%), delle vie uninanie (4-5%), del piccolo intestino
(1-4%) e cerebrale (1-3%). Per quanto riguarda la poliposi adenomatosa familiare viene consigliato il
monitoraggio del ratto digestivo superiore, della tiroide ¢ per la formagione di tumon desmoidi della parete
addominale efo viscerale. 1l percorso di genetica medica, al suo termine, si apre quindi al counseling
mulidisciplinare, fomendo il suwo contributo all'oeganizzazione di percorsi di follow-up personalizzat volli
ad una logica i medicinn preventiva possibilmente estesa ad un intéro nueleo familiare. Per effetivare una
consulenzn genetica, il paziente dovrd essere formito di impegnativa con richiesta di Pima Visita Genetica
Medica (codice 89.7). La preserizione del test genetico appropriato verrd effettuata dal medico genetista
nelPambito della relativa consulenza,

Programma preventivo per paziente affetto da Sindrome di Lynch

Mella tabella seguente sono indicate le misure preventive mecomandate per | soggetti ad alto rischio
oncologico sulla base della predisposizione genetica correlata ai geni del riparo MMR.

" nohigro #i Pag. 49 a 54
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Talsella 5: Programma preventiva per paziente alfetio da Sindrome di Lynch
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Programma preventive per paziente affetto da FAP

Mella fabelln seguenie sono indicate le misure preventive raccomandate per la sorveplianza clinico-

strumentale e'o la chirurgia preventiva per | soggetti od alto nschio oncologico sulla base della

predisposizione genctica correlata al gene APC,

Tabelly 6 Programma preventive per paziente affetto da FAP
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Chirargia profilatiica
In accordn con le linee guida internazionali e nagionali, per ciascuna sindrome tumornle ereditaria € prevista

la chirurgia di riduzione del rischio nell’ambito della strategin di prevenziones oncologica;
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8. INDICATORI

Indicatori srganizzativi

s Recepimento dell aggiomamento 2021 del PDTA regionale per il CCR: Atto aziendale entra 30 giomi
dalla trasmissione del Decreto del Commissario ad Acta di recepimento.

*  Aggiormamento della composizione del GICO: Atto Astendale entro 60 giomi dal recepimento da parte
dell” Aztendn del PDTA regionale.

*  Protocollo elinico organizzativo aziendnle aggiomato del CCR entro 30 giomi dalla costituzione del
GICO.

e M di eventi formativi aziendali sul PDTA del paziente com OCR: almeno |anno.

Indicatori di attiviti

® N® dei pazienti con CCR presi in carico dal GICO per anno/ Totale pazienti ricoverati con diagnosi
principale per tumore del colon retto (dati ASDO) per anno: 60%.

*  N" puovi pazienti con CCR presi in carico dal GICO per anno: almeno 100 casi all anno.

Indicarori del piane nazionale exiti

#  olume di interventi chirurgicd isolat per tumore mabigneo ded colon.

s Volume di inmerventi chirurgici isolmi per tumore maligno del colon in laparoscopia,
*  Volume di interventi chirurgici isolati per tumore maligno del retto,

*  Valume di mterventi chimrgici isolati per tumore maligno del retto in laparoscopin.

Gli indicaton sopra esposti, che vermnno monitorati dall’ASR Abruzzo, in condivisione con il gruppo di
lavero regionale, potranno essere implenentati a seconda delle eriticith rilevate e delle eventuali proposte
che potranno esserci da parte dei professionisti coinvolti nel percorso stesso,

T
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ALLEGATO 1

Aggiomamento del Maniale RAO (Raggruppamenti di Attesa Omagenei) redaito dall’ Agenzia Nazionale
per i Servizi Sanitani Regionali (AGEMNAS) dope parere favorevole della commissione Salute della
Conferenza delle Regioni ¢ Provingie Aulomome di Trento ¢ Bolzano nella seduta del 1671272020,

mm PRIMA VISITA GASTROENTEROLDGICA -
TEMPO IMDICAZION] OLNICHE RADCOMANDATE DAL GRUFPD DN LAVORD
CLASSE D MASSIMO
PRIORITA’ DIATTESA
1] 12k IPRDICAZICHNI CLINICHE POM PREVISTE®
[FEH#HH-} Hh INCHCADIONT CLINICHE FOM PREVISTE®
I Cabo ponderale ran imenticnale con sintomi digestivi
i Disfagia fpresente da almeng 5-7 glomi]
3. Prima diagnosi di micive gid indegats con esami di lbaratoria o ecografia
addarminale
E‘ Wes i, Saspetto clinico & labarataristioo di malattee nfiammatonie orons: he
intastinali
5, Sospetta clinlco gfo strumentale di necpiesia dell apparato digerente
G, Wamita ricorrente (presente da almesd 5-F giornl] con esclusianes di cause
di natwra infertiva, metabolica, meurplagicas pIicogens
7. Alra [10%]%*
B 10 gg 1. Sozpetho di maksttie infiammatorie croniche intestinali
(PEDIATRIA) L. Al [10%)""
“"‘f;““ PRIMA VISITA GASTROENTEROLOGICA
- TEMPO [INDECAZION! CLINICHE RACCOMANDATE DAL GRUPPD B4 LANORD
CLASSE O PMASSIMO D
PRIDRITA' ATTESA
L Aremis siderapenicn d sospeita origine gistrosateralagics & Bnamia
macrocitica
2 Digmea cronica
[+] 50 gy 3. Dalore moracico nen cardiicn
4. lpertransaminasemis (gld indagata con esami di labarabosa & ecografis
achiominale)
5  Sindroms dispeptico dalerata, gia indagata con ecografia, in sopgetti >
50 @nnd resisenti a terapia
& Rialattia celiach efo malasworbimento (gid indagata)
7. Al (10%)5*
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1. Conferma di malattia celiaca 0 malassorbiments (g ndagata con asam |
i [alsaratern)
2. Disturbi aliremard in patologie crorsche
s = R o o
4. Disturhi funsional gastraintestinal
5. Daflch accrescitivo staturo-pondaraie
6. Sospetts di malattia da reflusso gratrossofapen
1. Adgeo (10"
1, Patkente < 50 annl con dolarl ddominall w alterazicnl deilak
P L0 g8 1. Pazente <50 ann con sindrorme da refludse pastreesafages o sindrome
dispeptica
3, Altro [10%)"" . i
]
[PECRATRIA] 120 g INDACAZIONE CLANICHE MO PREVISTE®

# 1 Gruppt Tematici, per aloune classi di prionid, non anno dtenoto 1 inserire indicazioni cliniche, pertanio in

tnli casi & wiilizzata I'espressione: “indicazioni cliniche non previsie™,

** Qualsiasi condizione clinica non prevista dalle “parole chiave™ che i nitiene giustifichi I"'nuribuzione a quello

specifico raggruppamento, Presuppone in ogni caso la descrizione in dettaglio delle comdizioni cliniche.



ALLEGATO 2

Aggiomamento del Manuale RAO (Raggruppamenti di Awesa Omogenei) redatto dall’ Agenzia Nazionnle
per i Servizi Sanitari Regionali (AGENAS) dopo parere favorevole della commissione Salute della
Confferenza delle Regioni e Provincie Autonome di Trento e Bolzano nella seduta del 167 22020,

COLOMNSCOPIA TOTALE COW ENCOSCOMO FLESSIRRLE

CLASS_RACH] COLOMNSCOPIA TOTALE CON BIOPSIA 1M SEDE LINICA
COLGNSCOPLA TOTALE CON BIORSIA 1N SEQE MULTIFLA

CLASSE Db TERAPD
PRICIRITA" MASSIMG INECATIONT CLIMICHE RACCOMANDATE Dl GRUPPO DI LANGRO

DIATTESA
u T2k IMDICATION CLIMICHE MON PREVISTE®

U [PEDAATRLA} 12h IMDICATION! CLIMICHE WOMN PREVISTE®

1.  Anemia normo-microgitica (Hbe 10 g/dl] & ruova disgnosi in soggetsi

&bl > &) anal

B 10 g8 2 Sangunameno recidivante [eschusa patologls emorroldaria) diarmea

muc-sanguinalenta ran infettiva

i § Saspetto clinito afo strumentals di neoplasin del colon

4, Altro [10%)**

B (PEDIATALA) 10 gg L Sanguinamenti recldiante

2. Altro [10%)**

1 Anemila sideropenica

) Diarres chi pevtuna da slimeno 30 florm con acceramant

infetivologicl negativi

ER Ematacheria (perdite ematiche minari)

i, Riscentrs all imaging & alteractond del codon di ngn unkoca

Interpratationg

5 Sangue occulta positiva neBe feci in paziente asiniomalico

6. Simtamatologia doloresa addominale e alterations dell'aba [mal

irtdagata com coedansooplal in paziorte con eth > S08nnd

7. sradisrione pretrapianta

B aluo [ 10%)=

O (PEDIATRLA) 60 gE IMDICATHONI CLIMICHE NON PREVISTE®

COLONSCOPIA TOTALE CON ENDOSCOPIO FLESSIBILE
CLASS RAODOI COLOMSCOPIA TOTALE COM BICPSEA 1N SEDE UNICA
COLONSCOPLA TOTALE CON BIOPSIA IN SEDE MULTIPLA

s

CLASSE DI TEMPD
PRICRITA" PARSSINGD INDICAZIONT CLINICHE RACCOMANDATE DAL GRLIPFD D4 LAVORD
CHATTESA
L. Modificaziani sigatficative & parasstenti dall'alve da almera 3 maesi in
P 1Mgs parienli < 50 anni, senza s=gni o fatton dirlschio, depo ineficacia al

Irattamanti
1. Albro [10%)""

F {FEDIATRIA) 1X0gE INDICADON! CLINICHE NON PREVISTE®

# | Gruppi Tematici, per alcune classi di priosith, non hanno rtenuto di inserire indicazioni cliniche, pertanto in
tali casi & utilizzatn I'espressione; “indicazioni cliniche non previste™,

o* Ounleiasi condizione clinica non prevista dalle “parcle chinve” che $i ritiene giustifichi I"atribuzione a quello
specifico raggruppamento. Presuppone in ogni caso kb descrizione in dettaglio d:!l:fqmuﬁ?tinyl climiche.
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{propanente)
UA DIREZIONE SANITARIA AZIENDALE

Spesa anno € sottoconto aulorizzazione (annonumero)  sub (numeno)
Spesa anno 3 sottoconio autorzzazione :ﬂr?nﬁvm} sub (mumeno)
Spesa anno € sottoconio 1 n sub (numera)

Spesa anno 3 sottoconio sub (numero)

Fonte di finanziamento:

Data

u.o.c %ﬂ Economiche e Finanziarie

Si attesta la REGOLARITA CONT, Aﬂt%#la prasenta spesa che trova capienza nel Bilancio di pravisione anno

.-'f..
Data; /

/

Il Contabile Il Dirigente
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