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Premessa

Al momento della diagnosi, il 15-25% dei pazienti affetti da tumore del colon retto presenta metastasiepatiche
sincrone (SLM). Questa significativa popolazione rappresenta una sfida terapeutica perché per i pazienti
resecabili, o resi resecabili da adeguati trattamenti preoperatori, € possibile ottenere ottimi risultati con
sopravvivenze a 5 anni fino al 40-50%.

Come per altre chirurgie specialistiche, & chiaramente dimostrato che i risultati a breve termine dellachirurgia
epatica siano correlati con il volume di attivita del centro che effettua il trattamento. Per tale motivola Rete
Oncologia del Piemonte e della Valle d’Aosta ha da anni identificato e sottopone a monitoraggio i centri di
riferimento per patologia. Il problema dei pazienti con metastasi epatiche sincrone € pero pit complesso. Solo
il 20% dei pazienti & inizialmente resecabile e i criteri stessi di resecabilitd non sono sempliciné univoci, essendo
spesso subordinati alla possibilita di effettuare resezioni epatiche complesse o a tecniche specialistiche
(embolizzazione portale, epatectomia in due tempi etc.) finalizzate ad incrementare la resecabilita. Jones et al
(Br J Surg 2012) hanno dimostrato come alla revisione degli esami diagnostici dei pazienti affetti da metastasi
epatiche sottoposti a chemioterapia (CHT) palliativa, la malattia & stata considerata potenzialmente resecabile
da un team epatobiliare nel 63% dei casi. E stato inoltre dimostrato che la valutazione dei pazienti con SLM
esclusivamente da parte di un team senza competenze in chirurgia epatica porta al mancato accesso dei
pazienti a trattamenti potenzialmente curativi. Vallace et al. (Br J Surg.2017) ha dimostrato come i pazienti con
SLM diagnosticati in centri hub avessero un OR di essere sottopostia chirurgia epatica di 1.52 rispetto ai pazienti
provenienti da centri spoke (50.4% vs 40.7%), dato che si traduceva in una sopravvivenza mediana superiore
nel primo gruppo di pazienti (30.6 vs 25.3 mesi).

In realta, 'accesso al trattamento chirurgico dei pazienti con SLM € solo la parte piu evidente del problema.
Anche tra i pazienti sottoposti a resezione epatica nello stesso centro hub, esistono differenze a seconda che
pazienti siano stati gestiti completamente nel centro hub stesso o inviati da un centro spoke. Vigano et al. (Ann
Surg Oncol 2013) ha dimostrato che tra i pazienti sottoposti a resezione epatica per SLM nello stesso centro, i
pazienti gestiti dalla diagnosi dal centro hub erano stati sottoposti a trattamenti CHT preoperatori piu brevi, con
miglior controllo di malattia e sottoposti a minori procedure (piu interventi sincroni) rispetto ai pazienti riferiti dai
centri spoke che invece erano stati sottoposti piu frequentemente (100%) a chirurgia colica up-front senza
'impiego di CHT neoadiuvante. Queste differenze nella gestione hanno portato ad una sopravvivenza minore
nei pazienti riferiti dai centri spoke, correlata con la durata dell’intervallo prima del referral.

In definitiva la gestione di tali pazienti & molto complessa. La complessita riguarda ogni aspetto del percorso
diagnostico terapeutico, dalla stadiazione con esami adeguati (RM con mdc epatospecifico, PET), alla loro
corretta interpretazione da parte di radiologi dedicati, alla valutazione della resecabilita e al timing dei
trattamenti. Sono infatti possibili differenti strategie terapeutiche che devono essere valutate caso per caso e
variano dalla resezione sincrona (preceduta o meno dalla chemioterapia), alle resezioni differita, colon- o,
sempre piu frequentemente, liver-first in pazienti con tumore rettale passibile di RT e alto carico dimalattia
epatica.



Raccomandazione

Da questo quadro variegato emerge la necessita di impostare una strategia terapeutica unica e condivisa che
prenda in considerazione il paziente e la malattia nel suo insieme (il tumore primitivo e le metastasi) e ne
definisca il trattamento ottimale sin dalle fasi iniziali del percorso.

Il paziente affetto da SLM dovrebbe pertanto essere valutato da un Centro Hub per il tumore del colon-retto e
un centro Hub per il tumore del fegato. Facendo riferimento al DGR 51-2485 del 23/11/2015 laregione Piemonte
ha individuato 22 centri Hub per il trattamento del tumore del colon retto e 9 centri Hub per la chirurgia epatica.
Questi ultimi sono anche centri autorizzati al trattamento del tumore del colon retto.Escludendo i centri Hub per
entrambe le patologie, che possono offrire entrambe le competenze nella stessasede, I'esigenza che emerge é
quella di far interagire i centri di riferimento per patologia colorettale senza competenze di chirurgia epatica
(centri Spoke) con un centro Hub epatobiliare. Questo tipo di contatto attualmente non € strutturato in alcun
modo e avviene su iniziativa personale del medico del centro Spoke che ha in carico il paziente, solitamente il
chirurgo o 'oncologo, per contatto diretto tra specialisti o, meno frequentemente, per contatto tra i CAS delle
Aziende. Anche la tempistica del contatto non é standardizzatae pud avvenire al momento della diagnosi, ma
pit spesso dopo la chirurgia colica o dopo il trattamento chemioterapico adiuvante e non riguarda tutti i pazienti
con SLM.

Tale interazione tra centri dovrebbe essere strutturata e formalizzata, rendendo edotto il paziente della
possibilitd di un consulto ultra-specialistico finalizzato ad offrire cure di livello adeguato per la patologianel suo
insieme, con un progetto unitario che andra seguito nel tempo.

Popolazione di pazienti di riferimento

Sarebbe erroneo stabilire delle sottocategorie di pazienti con SLM da valutare congiuntamente in base al
numero, alle dimensioni delle metastasi o ad altri criteri predefiniti. Tutti i pazienti con malattia sincrona limitata
al fegato dovrebbero essere valutati dal centro Hub per la chirurgia epatica. Questa necessita derivadalla
complessita del concetto stesso di resecabilita, che in taluni casi & subordinata alla capacita di eseguireresezioni
epatiche complesse o alla risposta alla CHT neoadiuvante o di conversione. D’altro canto, anche quadri clinici
apparentemente semplici possono esporre il paziente al rischio di trattamenti inadeguati comeresezioni parziali
delle lesioni epatiche piu accessibili o trattamenti locoregionali inappropriati.

Modalita di presa in carico
E necessario individuare modalita di accesso agili e pratiche che permettano un referral rapido, meno

disagevole possibile per il paziente e che non allunghi i tempi di presa in carico.
Possibili modalita di consulto Spoke-Hub:

o Referral diretto: é il metodo attualmente piu diffuso. Il centro Spoke contatta il centro Hub e concorda
una visita specialistica del paziente in presenza. Il chirurgo del centro Hub effettua una visita chirurgica
0 una visita CAS se non eseguita in precedenza (il paziente viene preso in carico dal centro Hub),
valuta per la prima volta il paziente e la documentazione di stadiazione. Segue la visita GIC
specialistica (GIC-S) presso il centro Hub, durante la quale il caso viene rivalutato da tutti gli specialisti
del GIC (Chirurgo epatobiliare, Oncologo, Radiologo, Gastroenterologo) con le conclusioni
diagnostico-terapeutiche. Il referto della visita GIC con la proposta terapeutica viene condiviso con il
centro Spoke inviante.

e Referral online: & esperienza comune conseguente alla pandemia Covid 19 limpiego delle
piattaforme di meeting online per riunioni nonché per discussione di casi clinici.
Le moderne piattaforme online offrono comunicazioni audio e video agevoli, richiedono minimi



supporti hardware (& sufficiente un PC e una connessione internet) con possibilita di condivisione diimmagini
da remoto che soddisfano i moderni canoni di privacy e sicurezza rispettando gli obblighi per la privacy dei dati
dello Spazio economico europeo e principalmente del Regolamento in materiadi protezione generale dei dati.
Questa modalita, sporadicamente utilizzata prima della pandemia, € in realta prevista sin dal 2014 edefinita
dalle Linee di indirizzo nazionali per la Telemedicina del Ministero della Sanita del 17/03/2014. Secondo la
classificazione dei servizi di Telemedicina contemplati dalle Linee di indirizzo, la visita GIC interaziendale si
configurerebbe come Teleconsulto con relazione tra sanitari nel’ambitodella Telemedicina specialistica. Questa
modalita non prevede la presenza del paziente, il caso vienepresentato direttamente dai medici del centro Spoke
che partecipano attivamente al GIC-S. |l refertodella visita GIC-S con la proposta terapeutica viene inviata al
centro Spoke.
| vantaggi ti tale approccio sono molteplici:

- valutazione congiunta dei centri Hub e Spoke, con ricadute educative per entrambi;

- il paziente che non si sposta tra ospedali;

- siaccorciano i tempi, venendo meno il passaggio della prima visita CAS presso il centro Hub.

Modelli organizzativi

Qualunque sia la modalita utilizzata, il contatto Hub e Spoke deve necessariamente essere strutturato e
formalizzato.

Possibili modalita sono il contatto diretto o la comunicazione tra i CAS del centro Spoke e Hub con ilCAS del
centro Hub che organizza la visita in presenza o online. Nella modalita online, il centro Hub invia al centro Spoke
le credenziali per il collegamento al GIC online. La modalita di contatto puo essere a discrezionedei singoli centri.
Una volta identificato un percorso terapeutico, i centri Hub e Spoke concordano la logisticadei trattamenti
proposti, della resezione colica ed epatica, differite o sincrone, e del trattamento medico o radioterapico.
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Sintesi terapia avanzata del retto

Malattia metastatica

retto

(Strategia terapeutica in documento di Rete 2015)
- Malattia metastatica sincrona potenzialmente resecabile

a.TeM

resecabili

- Chirurgia upfront su T e M se basso rischio di complicanze

- CT perioperatoria con doppietta (FOLFOX per 3 mesi) 0 valutare liver first approach [J
RT short course su T (da valutare RT long course se MRF+ o preservazione sfinterica) [J
chirurgia su T [0 completamento chemioterapia (FOLFOX per successivi 3 mesi post
chirurgia)

b.TMRF+e M

resecabile

- CT con regime a due farmaci (FOLFOX per 3 mesi) J CRTsu T

Se T controllato [ resezione T ed M [0 completamento CT dopo chirurgia (per un totale di
6 mesi complessivi)

c. T MRF-e M non

resecabile

- Valutazione stato all-RAS e BRAF 0 CT sistemica a piu farmaci sulla base dello stato
molecolare

Se M resecabile [J resezione M e T +/- RT short course

Se M non resecabile [J valutare RT palliativa su T e terapie loco-regionali per M (vedi
sezione successiva)

- Malattia metastatica sincrona non resecabile

a. Ted M non

resecabili

- Valutazione simultaneous care

- CT sistemica a piu farmaci +/- biologico sulla base dello stato molecolare

Se conversione in quadro resecabile (1 vedi sezione precedente.

b. Se T controllato, buon PS e malattia oligometastatica, valutare indicazione a:

- RT stereotassica

- Radiofrequenza (RF) / Microonde (MW)

- In pazienti che abbiano sviluppato chemioresistenza, valutare (0 TACE (transarterial
hepatic chemoembolization) / DEBIRI (transarterial hepatic chemoembolization with
Irinotecan) / TARE (transarterial hepatic radioembolization with Y90 loaded microspheres)
N.B. L’indicazione ad ogni forma di terapia locoregionale deve essere valutata dal GIC in
base all’aspettativa e alla qualita di vita del paziente per evitare trattamenti inappropriati in
eccesso.

- Possibile palliazione del primitivo con stent, RT o CRT se sintomatologia non controllata
da terapia sistemica.

- Possibile palliazione di metastasi sintomatiche (ossee, polmonari, encefaliche...) con RT
ipofrazionata.

- Malattia metastatica metacrona

- Vedi indicazioni oncogeriatriche sul sito della Rete Oncologica in [J Area Operatori/Gruppi
su temi oncologici/Oncogeriatria/Raccomandazioni e Documenti




