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TiMiSNAR 
 

TIMING TO MINIMALLY INVASIVE SURGERY AFTER NEOADJUVANT CHEMORADIOTHERAPY FOR 
RECTAL CANCER: A MULTICENTER RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL 

 
 

Background e razionale 

È ormai noto che il trattamento radiochemioterapico neoadiuvante ha stabilito dei 
buoni risultati nella riduzione del rischio delle recidive locali del cancro del retto, 
quando è seguito dalla TME (total mesorectal excision). 

Nei tumori del retto basso, la sola chirurgia ha il 30% di sopravvivenza a 5 anni e una 
percentuale di recidiva locale del 55-65%, con un intervallo libero da malattia del 30-
35%. La somministrazione preoperatoria di chemioterapia con fluoropirimidine ha 
migliorato il controllo locale sulle recidive del 7%.  

L’intervallo di tempo tra la chirurgia ed il trattamento neoadiuvante, tuttavia, è ancora 
dibattuto. Studi retrospettivi hanno dimostrato negli ultimi anni che la regressione del 
tumore può essere lenta e non completa anche per mesi. Più recentemente, alcuni 
studi hanno dimostrato un aumento della percentuale della risposta patologica 
completa correlato ad un intervallo più lungo di attesa dopo il trattamento 
neoadiuvante, sebbene altre esperienze non abbiano evidenziato alcuna influenza 
di tale intervallo sulla pCR e sui risultati tecnici chirurgici. 

Nel LYON trial la percentuale di pCR completa o quasi completa è aumentata dal 
10.3% al 26% ed in altri studi retrospettivi è stata del 23-30%. Tali risultati possono 
essere interpretati con la relazione tra la radioterapia e la regressione tumorale: il 
danno sul DNA avviene durante l’irradiazione, ma la lisi cellulare si presenta entro le 
successive settimane. Un recente studio ha confrontato la risposta completa in 35 
pazienti neoadjuvati suggerendo che il maggior effetto di downstaging avverrebbe 
tra la nona e la quattordicesima settimana dopo il trattamento.  

Nello Stockholm III trial, inoltre, è stata riportata una percentuale significativamente 
bassa di complicanze post-operatorie nel gruppo lungo, anche se non descritte in 
altri studi dove la morbilità e le complicanze erano sovrapponibili al trattamento 
standard.  

Tutte queste esperienze presentano tuttavia alcuni biases: assenza di 
randomizzazione, la scelta personale del chirurgo sull’intervallo dopo neoadiuvante, 
differenti stadi patologici e risposta al trattamento neoadiuvante, che possono aver 
influenzato in qualche modo i risultati. 
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Sinossi dello studio TiMiSNAR 

Il TiMiSNAR (Timing to Minimally Invasive Surgery after Neoadiuvant 
chemoRadiotherapy for rectal cancer) è un trial multicentrico prospettico 
randomizzato controllato a gruppi paralleli che confronta l’intervallo standard vs un 
intervallo ritardato di 4 settimane dopo trattamento neoadiuvante per la chirurgia nel 
trattamento curativo del cancro del retto.  Verranno arruolati 340 pazienti equamente 
divisi in due bracci che saranno sottoposti a chirurgia dopo 8 vs 12 settimane dal 
trattamento radiochemioterapico. L’intervallo di arruolamento sarà di 5 anni ed il 
follow-up finirà 5 anni dopo che l’ultimo paziente sarà incluso nello studio.  

Criteri di inclusione dei pazienti nello studio 

1. Età > 18 anni 

2. Tumori cT3/4 cN0/+ M0 (confermati alla TC e alla RM) 

3. Tumori con insorgenza dal retto distale o medio ed estensione entro 15 cm dal 
margine anale (m.a.) 

4. Pazienti candidabili a chirurgia resettiva con TME 

5. Pazienti candidabili a trattamento chirurgico minivasivo (laparoscopia standard 
o robotica) 

6. Pazienti candidabili a trattamento radiochemioterapico 

7. Pazienti idonei a sottoscrivere un consenso informato specifico 

8. Pazienti idonei a compilare i questionari richiesti sulla qualità di vita 

Criteri di esclusione dei pazienti nello studio 

1. Malattia metastatica 

2. Carcinoma squamoso del canale anale 

3. Tumori sincroni che richiedono una resezione segmentaria del colon (escluse 
le lesioni benigne) 

4. Anamnesi di disturbi psichiatrici o altre condizioni cliniche che potrebbero 
precludere al paziente l’accesso al trial 

5. Gravidanza 

6. Impossibilità a completare il trattamento neoadiuvante 

7. Impossibilità a sottoscrivere il consenso informato 
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8. Precedenti trattamenti radianti sulla pelvi 

9. Malattie infiammatorie croniche intestinali 

10. Sindromi ereditarie colorettali 

11. Precedenti neoplasie, esclusi i tumori cutanei non melanocitici e tumori della 
tiroide ad istologia papillare o follicolare 

 

Criteri di eleggibilità dei centri partecipanti 

Tutti i centri che parteciperanno al trial dovranno soddisfare i seguenti criteri: 

1. Esperienza riconosciuta e documentata in campo chirurgico mininvasivo 
(chirurgia standard laparoscopica, robotica e transanale correntemente 
eseguita nel centro) 

2. Possibilità di eseguire il percorso clinico diagnostico richiesto nel trial 

3. Possibilità di fornire il trattamento neoadiuvante come descritto nel trial 

4. Capacità prevista di reclutare un minimo di 15 pazienti per anno nel trial 
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Algoritmo dello studio

 

PATIENT SELECTION 

Age >18 years, cT3/4N0/+M0 confirmed on CT-scan, MRI, Eligible for a resective 
surgery with TME, Eligible for resection by minimally-invasive surgery (standard or 
robotic-assisted laparoscopic procedure), Eligible for chemoradiation treatment 

STRATIFICATION FACTORS 

Patient gender (male or female), Age 

RANDOMIZATION 
1:1 

Surgery after 8 weeks N=170 Surgery after 12 weeks N= 170 

30-day follow up 

6-months follow up 

Annual follow up until 5 years after last patient 
randomized 
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Planning dello studio 
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Valutazione pretrattamento e raccolta dati 
 

ü La valutazione pretrattamento sarà condotta secondo la prassi routinaria. 
 
I dati raccolti comprendono: 

• I dati personali e demografici compresi BMI e sesso 
• Data della diagnosi 
• Esami clinico-diagnostici effettuati 
• Trattamento neo-adiuvante 
• Intervento programmato (resezione anteriore, resezione intersfinterica, 

amputazione addominoperineale) 
• La conferma di eleggibilità del paziente 
• Consenso informato scritto (vedi allegato) 
• Data di randomizzazione 

 
I pazienti saranno inoltre invitati a completare dei questionari sulla qualità di vita già 
standardizzati a livello internazionale (SF-36 e IFM-20), sulla funzionalità sessuale ed 
urinaria (IPSS e IIEF / FSFI), sulla continenza anale (LARS e Wexner score) dopo aver 
accettato di partecipare allo studio (consenso informato). I questionari sono allegati alla 
presente sinossi. 
 

Valutazione post-operatoria e raccolta dati 

ü L’assistenza post-operatoria sarà eseguita come da prassi routinaria.  

I dati raccolti comprendono: 

• Durata del trattamento neoadiuvante 
• Eventuali tossicità al trattamento neoadiuvante 
• Durata della degenza postoperatoria 
• Complicanze post-trattamento e loro grado 
• Indicazione di ogni ulteriore intervento chirurgico richiesto con motivazione 
• Compilazione dei questionari sopracitati. 

Follow-up e raccolta dati 

A 30 giorni, 6 mesi (± 2 settimane) per i primi 3 anni, ogni anno per i successivi 2 anni 
dall’intervento verrà eseguita una valutazione clinica per tutti i pazienti. Il follow-up sarà, 
quindi, strutturato nel modo seguente: 

6 mesi 

1 anno fino a che l’ultimo paziente arruolato non abbia ottenuto un follow-up di 5 anni. 

I dati raccolti comprendono: 

• Stato del paziente (vivo o morto) 
• Terapia adiuvante (solo a 6 mesi dopo l’intervento) 
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• Presenza di recidiva locale: 
• Data della recidiva 
• Sito della recidiva 
• Metodo utilizzato per la diagnosi di recidiva 
• Eventuale trattamento della recidiva 

• Insorgenza di metastasi: 
• Data della metastasi 
• Sito della metastasi 
• Metodo utilizzato per la diagnosi  
• Eventuale trattamento  

• Nuova diagnosi di tumore primitivo 
• Compilazione dei questionari 

Struttura organizzativa dello studio 

Questo è uno studio NO-profit organizzato dall’Ospedale SS. Antonio e Biagio e Cesare 
Arrigo di Alessandria- Italia (Centro Coordinatore) e non prevede spesa aggiuntive per 
l’istituzione e sede dello studio. 

Per garantire un solido coordinamento fra i vari centri partecipanti, lo studio TiMiSNAR sarà 
organizzato su un modello del tipo "Hub-Site" (vedi figura), in modo tale che i singoli centri 
partecipanti invieranno i propri dati presso il centro coordinatore. Ogni singolo centro è un 
hub e ha propria autonomia. Tutti i singoli hub devono inviare i dati al Centro Coordinatore, 
che ricopre il ruolo di investigatore primario. 
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Analisi Statistica 

• Campione dei pazienti:  

L’end-point primario del trial è la percentuale di risposta patologica completa. Recenti 
studi prospettici e retrospettivi sul tempo standard e dilazionato tra il trattamento 
neoadiuvante e la chirurgia, e solo osservazionali hanno dimostrato che la 
percentuale della risposta completa è di circa 15% mentre nel trattamento 
osservazionale o prolungato è di circa il 30%.  

Basandoci su questi risultati per valutare questa differenza sono necessari 270 
pazienti, calcolati mediante il test c2 per le proporzioni di due gruppi con correzione 
di continuità, assumendo un errore α del 4.9% ed una potenza del 80% (MedCalc 
versione 17.9.7); se consideriamo la percentuale di pazienti “poor responders”, ossia 
quei pazienti che non hanno una pCR e non presentano una DFS entro i 2 anni, pari 
al 20%, ed una perdita di dati del 5%, il totale dei pazienti arruolati sarà di 340 (170 
a braccio).  

I pazienti saranno randomizzati in proporzione 1:1 rispetto ai gruppi e un software 
con criteri di randomizzazione a blocchi verrà utilizzato per assicurare l’omogeneità 
dei pazienti tra i gruppi in base alle seguenti caratteristiche:  

- sesso 

- età 

SITE 

Coordinator Center 

SS Antonio e Biagio e Cesare Arrigo Hospital in Alessandria, 
Italy 

SITE 
SITE 

SITE 

SITE SITE 

SITE 
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Tutti i pazienti saranno registrati in un database elettronico prospettico (Access, 
Microsoft Office Professional Plus 2010).  

• Statistica descrittiva 

Tutti i risultati clinici e funzionali verranno trattati secondo le regole “Intention to 
treat”. La pCR, la OS e DFS saranno valutate dalla randomizzazione alla progressione 
locale o sistemica di malattia o morte.  L’intervallo di tempo fino alla presentazione 
dell’evento (progressione di malattia o morte) sarà analizzato con il metodo Kaplan-
Meier e confrontato mediante il Log-Rank test. Il modello a rischi proporzionali di 
Cox per la valutazione del rischio sarà utilizzato per confrontare gli effetti del 
trattamento rispetto ai fattori prognostici.  

Copertura assicurativa 

Il presente Trial è multicentrico, randomizzato e non include utilizzo di farmaci e/o 
tecniche sperimentali. Il trial prevede l’utilizzo delle tecniche laparoscopica standard e 
robotica, ormai in utilizzo da più di 20 anni e di pratica comune in qualsiasi centro di alto 
livello e volume, come il nostro. Vi sono numerosi articoli scientifici che confermano la 
validità di tali tecniche ed inoltre l’efficienza e la sicurezza con conseguente introduzione 
nella pratica clinica quotidiana per il trattamento della patologia oggetto del trial, da ormai 
circa 20 anni. Tutto ciò sottintende la definizione di “Buona Pratica Clinica” per cui la 
copertura assicurativa prevista è quella in vigore nei singoli centri partecipanti, i quali 
dovranno fare riferimento alla propria polizza assicurativa a copertura dei soggetti arruolati 
nel centro stesso. 

Fine dello studio 

Il termine dello studio avverrà 5 anni dopo la data di randomizzazione dell’ultimo paziente. 

Valutazione dei costi 

Il presente trial è uno studio clinico no profit che non richiede spesa addizionale in termini 
di test di laboratorio, diagnostica, trattamento neoadiuvante e chirurgico rispetto alla 
procedura standard correntemente utilizzata nel cancro del retto. 

 

Studio Satellite 

Nella routine clinica, l’antigene carcinoembrionario (CEA) viene utilizzato come marker nel tumore 
colorettale (CRC), ma non è in realtà raccomandato nella fase di screening, perché livelli normali di CEA non 
escludono la possibilità di un tumore colorettale, come anche un suo elevato valore non è categoricamente 
associato alla presenza di un CRC, o ad una sua progressione in fase di follow-up[30].  

Il DNA tumorale circolante (ctDNA), oggi rappresenta il miglior approccio per monitorare il carico tumorale e 
la resistenza alle terapie, valutare la presenza di malattia residua dopo i trattamenti potenzialmente curativi 
e monitorare una possibile recidiva con elevata sensibilità e specificità[31]. 

In alternativa al CEA ed al ctDNA, sono attualmente in fase di studio i microRNAs circolanti (miRNAs) come 
potenziali biomarkers circolanti nel sangue. I miRNAs sono piccoli, a singolo segmento, non codificanti 
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coinvolti nel controllo dell’espressione genica, facilmente individuabili e quantificabili anche a basse 
concentrazioni. Sono stati largamente analizzati in vari processi fisiologici e patologici, presentando 
un’elevata espressione tessuto-specifica[32]. Ad oggi, non è ancora stato effettuato un percorso di screening 
per identificare i miRNAs circolanti nel sangue rilevanti come potenziali biomarker per il tumore colorettale.  

Tutti i pazienti arruolati presso l’Azienda Ospedaliera SS. Antonio e Biagio e Cesare Arrigo saranno sottoposti, 
dopo consenso da parte del paziente, ad un prelievo di sangue al momento della diagnosi, dopo il 
trattamento neoadiuvante, dopo 1 mese dalla chirurgia e, infine, dopo 1 mese dalla chemioterapia adiuvante, 
se effettuata. 
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