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Quesito relativo al documento di consenso

A) Esiste un timing ritenuto ottimale per la TME dopo radioterapia short course (SCRT)?
B) Attualmente quale puo essere I'indicazione ed il timing della chirurgia ritardata dopo SCRT?

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

1. ESMO Clinical Practice Guidelines- Working Group. (2017);

2. Linee Guida AIOM Neoplasie del Retto ed Ano 2021 e LG AIOM Addendum 2023

3. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology — Rectal Cancer- Version 2024; MS 1-MS 55
4 ASTRO Clinical Practice Guidelines 2021

5 Raccomandazioni AIRO RT nei tumori gastrointestinali- 2014 — p 92-110

6 Linee Guida ACPGBI (Association of Coloproctology of Great Britain and Irland) 2017

7 RCT phase 3, Stockholm I1l (2017)

Statement di consenso del Gruppo di Studio

La SCRT va considerata nei casi di tumore rettale in cui 'obiettivo primario del trattamento neoadiuvante sia quello di
ridurre le recidive locali, senza la necessita di ottenere preoperatoriamente una riduzione volumetrica del tumore
(downsizing e/o downstaging).

A) La RT short course dovrebbe essere seguita da una chirurgia effettuata in un intervallo di tempo breve o brevissimo
(cosiddetta “chirurgia immediata”). Tale intervallo & tuttavia variabile confrontando le varie LG ed i vari studi. Infatti il
timing proposto tra la fine di SCRT e l'intervento chirurgico & di 3-4 gg (sec. AIRO), <5 gg (sec.LG ESMO 2017), 6 gg (sec.
LG ACPGBI), 7 gg (sec. LG AIOM 2022 e RCT Stockholm Ill), 7-14 gg (sec.NCCN 2024).

Ad una revisione della letteratura il gruppo di studio suggerisce che la chirurgia possa essere praticata entro 5 gg dal
termine della SCRT (meglio se dopo 3-5 gg) allo scopo di ridurre le complicanze postoperatorie ed anche la mortalita
postoperatoria (quest’ultima nei pz over 75 aa).

B) Nel caso di SCRT con “chirurgia ritardata” (SCRT delayed) viene proposto un allungamento dei tempi che
intercorrono tra la fine della radioterapia e l'intervento chirurgico. La SCRT delayed trova indicazione nel caso si
vogliano aumentare le risposte patologiche (downstaging o shrinkage tumorale), soprattutto in pz anziani, fragili e con
comorbidita che non sarebbero in grado di tollerare una CRT con dosi maggiori di radiazioni (come suggerito da LG
ESMO 2017 e LG AIOM addendum 2023).

Lintervallo temporale tra fine della SCRT e la chirurgia varia tra 4 ed 8 settimane a seconda di vari protocolli e trials: 4-8
settimane (sec. trial svedese Stockholm 1l 2017); 6-8 settimane (sec. trial randomizzato lituano 2016), 4-5 settimane
(sec.trial randomizzato polacco 2021), circa 4-8 settimane (sec.LG AIOM addendum 2023) e circa 8 settimane (sec. LG
ESMO 2017).

Il gruppo di studio suggerisce pertanto per la chirurgia ritardata dopo SCRT un intervallo di 6-8 settimane.

La scelta tra i due tipi di terapia neoadiuvante andra condizionata all’'obiettivo terapeutico che si vuole raggiungere:
considerata la minor tossicita radioindotta rispetto alla CRT convenzionale (long-course), la SCRT con chirurgia
immediata (entro 3-5 gg) puo essere presa in considerazione in soggetti fragili e/o che mal sopporterebbero altri
schemi di terapia neoadiuvante; viceversa se vi &€ necessita di downsizing/downstaging, sara utile privilegiare lo schema
con SCRT delayed con chirurgia ritardata a 6-8 settimane (vedasi anche documento su TNT).
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Motivazioni ed eventuali commenti

A) In merito alla cosiddetta “chirurgia immediata” dopo SCRT, una review di Donnelly del 2023 ha preso in
considerazione 5 RCT, 2 metanalisi e 2 ampi studi di coorte per un totale di 11.739 pz, considerando la tempistica
ottimale per la chirurgia dopo radioterapia short-course (1). In particolare 2 RCT che attingevano dati dallo
Stockholm Il hanno dimostrato con differenze statisticamente significative che la chirurgia condotta dopo 10 gg
dall’inizio della RT short-course (ossia dopo 5 gg dall’ultima seduta di RT) comporta un maggior tasso di complicanze
post-operatorie (quali infezioni sistemiche e/o del sito chirurgico, eventi cardiovascolari, complicanze chirurgiche,
sanguinamenti...) rispetto ad un timing inferiore (Pettersson: 39% chir < 10 gg vs 65% chir > 10 gg, p= 0,036;
Erlandsson: 45% chir < 7 gg da inizio SCRT vs 55,9% chir a 8-13 gg da inizio SCRT) (1,2,3).

In merito alle deiscenze anastomotiche tuttavia uno studio di coorte (Dutch Colorectal Audit- DCRA) condotto su
2131 pz da Sparreboom nel 2018 ha evidenziato che l'incidenza di leakage anastomotici (LA) & maggiore se
I'intervento & condotto nei primi 3 gg dopo la fine della SCRT rispetto ad un intervallo > 4 gg ossia tra 4 e 14 gg (107
pz con fistola anastomotica su 1055 pz trattati con intervallo <4 gg rispetto a 78 pz con fistola su 1076 pz con
intervallo > 4 gg ossia 10.1% vs 7.2%; p = 0.018). Inoltre, ad una analisi multivariata i LA nel DCRA si verificavano piu
frequentemente nei pz piu giovani (4).

Dall’analisi dei dati dei trials Stockholm | e Stockholm Il, combinando entrambe le coorti, & emersa una maggiore
mortalita a 90 gg in caso di intervento condotto dopo 10 gg dall’ inizio di SCRT (5% chir < 10 gg vs 35% chir > 10 gg p
<0,001), da correlarsi in parte anche ad una maggior leucopenia (5). Tale incremento della mortalita non & pero
stato confermato nello studio Stockholm Il (3). Il Dutch trial invece ha evidenziato una maggiore probabilita di morti
post-operatorie ed una peggior sopravvivenza globale nel sottogruppo di pz over 75 aa se l'intervallo tra fine di SCRT
e chirurgia era compreso tra 4-7 gg rispetto ad un intervallo di 0-3 gg (HR 3.58; 95% Cl 1.32-9.71; p = 0.01) (6).

B) La SCRT delayed (SCRT-d) con chirurgia > 4 settimane (4-12 sett) rispetto alla SCRT con chirurgia immediata (SCRT-
im) garantisce un maggior tasso di risposte patologiche complete (pCR) come evidenziato nello studio del Dutch
National Database condotto su 902 pz (7) (pCR 10,7 % vs 0,4%, p <0,001) e nel RCT Stockholm 11l (8) (pCR 10,4 % vs
0,3%, p <0,001).

La metanalisi condotta da Wu su 5 studi, tra cui 2 RCTs, comprendenti 1244 pz, ha dimostrato un tasso di
downstaging maggiore in SCRT-d rispetto a SCRT-im [RR = 2.63, 95% Cl (1.77, 3.90), P < 0.00001] (9). Tale dato &
stato confermato anche nello studio Stockholm Ill, dal momento che nel gruppo SCRT-d si ritrovavano i casi con ypT
di grado inferiore rispetto a SCRT-im (p<0,0001) (8).

Sebbene i risultati oncologici a distanza (in termini di LR-local recurrence, DMs-distant metastases, RFS-recurrence
free survival e OS-overall survival) e la quality of life siano sovrapponibili tra SCRT-d e SCRT-im (Erlandsson 2022)
(10), la SCRT-d & gravata da un minor tasso di complicanze post-operatorie (41% vs 53%, p=0,001) e da un minor
tasso di complicanze chirurgiche (28% vs 36%, p=0,031) come sostenuto dal RCT Stockholm Ill (11) e dalla metanalisi
di Wu (delay vs immediate: RR = 0.81, 95% Cl (0.70, 0.95), P = 0.008) (9). Quest’ultimo dato non é stato confermato
nello studio del Dutch National Database, ove confrontando SCRT-d e SCRT-im si registra un egual numero di
complicanze post-op (42,3% vs 40,1%, ns) e chirurgiche ( 31,8 % vs 26,8%): il gruppo olandese attribuisce il maggior
tasso di complicanze registrato nello Stockholm Il nel gruppo di SCRT con chirurgia immediata al fatto che nel trial
svedese la maggior parte dei pz fosse stata trattata con RT erogata con tecnica tradizionale 3D conformazionale
anziché con IMRT (Intensity Modulated RT) (7). Sicuramente la SCRT-delayed comporta un maggior tasso di tossicita
acuta radioindotta rispetto a SCRT con chirurgia immediata (7% vs 1% alla pooled analysis con p < 0,0001) e questo
puo spiegare in parte perché la SCRT-d non sia ancora stata universamente adottata (11, 12).

Levenienza che la SCRT-delayed, a fronte di un maggior tasso di risposte patologiche complete e di tumor-
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downstaging, abbia delle sopravvivenze a lungo termine sovrapponibili con SCRT-im viene spiegato da alcuni autori
con il fatto che nei pz che non rispondono alla radioterapia, la chirurgia ritardata puo condurre ad una progressione
tumorale: infatti un beneficio in termini di OS viene riscontrato solo nei pz che hanno ottenuto downsizing tumorale
(9, 13).

Inoltre, nel trial randomizzato polacco ad un follow up a 10 anni & stata riscontrata una maggior % di recidive locali
(LR) nel gruppo SCRT-d (4-5 sett) nei confronti di SCRT-im (7-10 gg) (11,7 vs 1,3%, p=0,031), anche se tale dato non
andava ad influenzare la sopravvivenza: questa evenienza veniva spiegata dal gruppo polacco con una dissezione
chirurgica piu difficoltosa e meno precisa in caso di SCRT con chirurgia ritardata. (13). Tuttavia, il dato sulle recidive
locali a 10 aa si basava su una numerosita campionaria ridotta (10 pz con recidiva su un totale di 154 pz) e pertanto
va considerato con un certo scetticismo, in attesa di avere i dati a 10 anni anche dello Stockholm trial (1).

In conclusione, la SCRT con chirurgia ritardata in termini di risultati oncologici (LR, DMs, OS) si & dimostrata “non-
inferiore” sia rispetto alla SCRT-im sia a confronto con radioterapia Long-Course (10, 14). Anzi, in termini di risposte
patologiche complete, secondo i dati dello studio Stockholm Il € addirittura superiore alla radioterapia Long Course
senza chemioterapia (pCR: SCRT im 0,3%, SCRT-d 10,4 %, RT LC 2,2% p < 0,0001) (8). Tale dato sulle risposte
patologiche complete non & pero confermato da altri 2 randomized trials (australiano e polacco) ove le pCR sono
significativamente superiori nel gruppo sottoposto a CRT Long-Course (LCCRT) rispetto pero a SCRT im (pCR SCRT-im
vs LCCRT: Ngan 1% vs 15% p <0.001; Bujko 0,7% vs 16,1%). (15, 16).

Pertanto, la SCRT delayed puo trovare indicazione nei casi di Ca rettali localmente avanzati o non operabili up-front,
in pz non candidabili alla CRT tradizionale o ad altri regimi neoadiuvanti (es. TNT), laddove si voglia ottenere un
downstaging tumorale in modo da consentire una resezione RO.

Considerato l'alto tasso di pCR ottenuto con la SCRT-delay esclusiva, questo tipo di approccio andra comunque
anche rivalutato alla luce della Total Neoadjuvant Therapy (TNT), che sembrerebbe ulteriormente migliorare i
risultati sia in termini di downstaging/pCR che in termini di risultati oncologici a distanza, come gia in parte
evidenziato da alcuni trials (Polish Il e RAPIDO) (12, 17, 18, 19)
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