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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualita
delle evidenze a supporto e dalla forza della raccomandazione.

La riga d’intestazione della tabella ¢ arancione, sia nel caso di applicazione dell’intero processo formale del
metodo GRADE (vedi capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della qualita delle evidenze
sia stata prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.

Forza della
raccomandazione (3)

Qualita globale

delle prove (1) Raccomandazione clinica (2)

| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a intervento
ALTA resettivo senza adeguata linfadenectomia (<D2) o anche
R1 devono essere sottoposti a radiochemioterapia

‘ adiuvante (68, 73)

(1) QUALITA GLOBALE DELLE PROVE: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE
Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni si avvicina a quella derivante
da tutto il processo formale GRADE (ALTA, MODERATA, BASSA, MOLTO BASSA).

Forte a favore

(2) RACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere I’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del
PICO™* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi puo contenere delle specifiche
per i sottogruppi, indicate con il simbolo V.

QUESITI AFFRONTATI CON APPROCCIO FORMALE GRADE
Le raccomandazioni scaturite dall’applicazione di tutto il processo formale GRADE sono strutturate come
nell’esempio sottostante.

QUESITO XX: evveenereennennns

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:
Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno:

Implicazioni per le ricerche future:

Qualita delle prove
La qualita delle prove ¢ stata giudicata ....... per i seguenti motivi:

Qualita globale delle prove: .......

(3) FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA
La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su quattro livelli:
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Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

Forte a favore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx dovrebbe essere preso
in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame dovrebbe essere
considerato come prima opzione terapeutica
(evidenza che i benefici sono prevalenti sui
danni)

Condizionata
a favore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx Pud essere preso in
considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame pud essere
considerato come opzione di prima
intenzione, consapevoli dell’esistenza di
alternative ugualmente proponibili

(incertezza riguardo alla prevalenza dei
benefici sui danni)

Condizionata
a sfavore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non dovrebbe essere
preso in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima
intenzione; esso potrebbe comunqgue essere
suscettibile di impiego in casi altamente
selezionati e previa completa condivisione
con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)

Forte a sfavore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non deve essere preso
in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame non deve essere in
alcun caso preso in considerazione
(evidenza che i danni sono prevalenti sui
benefici)

CONFLITTO DI INTERESSE
Come da Manuale metodologico LG AIOM 2021, i membri del panel si astengono dalla votazione della forza
della raccomandazione quando fanno parte dell’authorship di uno o piu lavori considerati per la

raccomandazione.

Nelle tabelle riassuntive delle raccomandazioni viene espressamente indicato il potenziale conflitto di interesse
per ciascuna raccomandazione (vedi esempio sottostante).

Qualita globale

Raccomandazione clinica

Forza della

trametinib dovrebbe essere presa in considerazione come prima

opzione terapeutica

delle prove raccomandazione
In pazienti con melanoma in stadio IlIA (con metastasi al
linfonodo sentinella di almeno 1 mm), I1IB, HIC o IIID con
MODERATA mutazione BRAF V600 una terapia adiuvante con dabrafenib + Forte a favore

COIl: Astenuti per possibili conflitti di interesse: Dr. XX, Dr. YY

* La descrizione completa della metodologia applicata alle LG AIOM e la modalita di formulazione del quesito
clinico sono reperibili sul sito www.aiom.it/
GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

Le informazioni complete relative al processo GRADE (quando applicato) e le appendici con il flow della
selezione dei lavori pertinenti sono riportate alla fine del documento.
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Scopo e obiettivi della Linea guida

Le finalita delle Linee guida AIOM sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”.

2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilita della “migliore cura”.

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi
regolatori ed i “payers”.

Attualmente le Linee guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico, ma non ristretto al solo ambito

oncologico. Sono disponibili da aprile 2015 nel sito di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i pazienti,

redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee guida, in attesa di produrre anche Linee guida formali rivolte

ai pazienti.

All’interno del testo, nella sezione di appartenenza, vengono riportati i quesiti clinici, ai quali la Linea guida

intende rispondere, formulati secondo I’acronimo PICO.

Per i quesiti NON sviluppati con I’intero processo GRADE, ma per i quali solo la certezza delle prove é stata

valutata secondo metodo GRADE, la forza della raccomandazione si basa su un consenso informale tra i

membri del panel.

La presente Linea guida, come membro stabile del panel, ha un rappresentante dei pazienti, che é coinvolto

nel processo di produzione a partire dalla formulazione dei quesiti clinici fino alla votazione della forza della

raccomandazione. Per i quesiti affrontati con I’intero processo GRADE viene cercata ad hoc la letteratura

riguardante i valori e preferenze dei pazienti. Qualora tale letteratura fosse assente, il rappresentante dei

pazienti, insieme al resto del panel, esprime la sua opinione.

Le Linee guida AIOM dei Tumori peritoneali primitivi e secondari hanno lo scopo di formulare le

raccomandazioni per quanto riguarda: classificazione anatomo-patologica (capitolo 1); inquadramento clinico-

generale, percorso diagnostico e stadiazione chirurgica (capitolo 2); trattamento medico, chirurgico e con

HIPEC del mesotelioma peritoneale (capitolo 7); pseudomixoma peritonei (capitolo 6); carcinoma sieroso

papillare primitivo del peritoneo (capitolo 5); carcinosi peritoneale di origine ovarica (capitolo 8), gastrica

(capitolo 9) e colon (capitolo 10); cure palliative (capitolo 11). Le principali aree di incertezza vengono
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approfondite o valutate con metodologia GRADE. La popolazione cui si rivolgono e rappresentata da soggetti
con diagnosi di tumori peritoneali primitivi o secondari senza distinzione di sesso o altre condizioni cliniche.
Tuttavia, per la valutazione di rilevanti condizioni cliniche (ad es. eta e comorbidita) si rimanda al giudizio del

clinico che ha in cura il soggetto.
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ALGORITMI

DELLA CARCINOSI PERITONEALE

w] sszeee ALGORITMO 1: INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO

Sospetto clinico-strumentale di carcinosi peritoneale
con o senza ascite con anamnesi negativa per patologia neoplastica

TC TORACE ADDOME CON MDC

Carcinosi isolata in assenza di altre sedi metastatiche

Malattia Malattia Malattia Malattia Malattia
peritoneale peritoneale peritoneale peritoneale peritoneale
con sospetta con sospetta con sospetta con sospetta con sospetta
primitivita primitivita primitivita primitivita primitivita
ovarica colica gastrica bilio-pancreatica || peritoneale/incerta
Valutazione EGDS/Colonscopia =
ginecologica
Eco-TV, ‘ ‘ ¥
CA125, CEA
Rapporto Negativa Positiva con Conferma
CA125/CEA >25 conferma cito-istologica
1 istologica
Laparoscopia con biopsie Diagnosi
di carcinosi
l peritoneale
secondaria
Diagnosi istologica a tumore gastrico
o colorettale
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‘ ... ALGORITMO 2: PSEUDOMIXOMA PERITONEI:
/ ) 250 TRATTAMENTO

Presentazione Trattamento Trattamenti
clinico-patologica up-front ulteriori

PMP citoriducibil
et € L—=| cRs+HPEC |——=| Follow-up

PMP citoriducibile
a CC-0/1 con: :

Valutazione
= Scadente PS . multisciplinare
+ Comorbidita/eta >72 = |  CRS/Debulking | Eventuale sCT
PMP citoriducibile
a CC-2/3

PMP non

citoriducibile > sCT — BSC

PMP: pseudomixoma peritonei; CRS: chirurgia resettiva; HIPEC: chemioterapia ipertermica intraperitoneale;
SCT: chemioterapia sistemica; BSC: best supportive care.

10
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. ALGORITMO 3: MESOTELIOMA PERITONEALE:
£ 1555 TRATTAMENTO
Presentazione Trattamento Trattamenti
clinico-patologica up-front ulteriori
DMPM . ;
epitelioide = |  CRS+HIPEC | —— ,sélv:,f;";’g,"te e
resecabile « Malattia residua
+ Linfonodi positivi
« Componente
sarcomatoide
DMPM resecabile
con; ,
« Scarso PS tse ”5P0t$_ta
« Elevato impegno erapeutica
chirurgico — sCT EEEE— CRS + HIPEC
«Ki67 >9 e PCl >17
« Componente
sarcomatoide
DMPM
non resecabile  —= sCT — BSC
0 metastastico
Mesote_lioma
E",\’;{_.';;,:'"e- > | CRS+HIPEC = | Follow-up
« WDPM

DMPM: diffuse malignant peritoneal mesothelioma; PCl: peritoneal cancer index; CRS: chirurgia resettiva;
HIPEC: chemioterapia ipertermica intraperitoneale; sCT: chemioterapia sistemica; BSC: best supportive care;
MCPM: mesotelioma peritoneale multicistico; WDPM: mesatelioma peritoneale papillare ben differenziato.

11
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‘ ... ALGORITMO 4: CARCINOMA SIEROSO OVARICO
/ ) E55 E CARCINOSI PERITONEALE: TRATTAMENTO

Presentazione Trattamento Trattamenti
clinico-patologica up-front ulteriori
EOCe CP Possibilita di sCT CRS + HIPEC +
(Stadiolll) | ™ | CRSottimale | ™ | neoadiuvante | sCT

EOC: carcinoma ovarico epiteliale; CP: carcinosi peritoneale; CRS: chirurgia resettiva;
HIPEC: chemioterapia ipertermica intraperitoneale; sCT: chemioterapia sistemica.

‘ ... ALGORITMO 5: CARCINOSI PERITONEALE
: 1557 DA CARCINOMA COLORETTALE: TRATTAMENTO
Presentazione Strategie
clinico-patologica di trattamento

Adenocarcinoma

colorettale con CP ; ;
«PCI>16 —= | Chemioterapia

Adenocarcinoma

CRS + HIPEC
::%Iglr:':tg le: con CP Chemioterapia + SeRP o SD Prosecuzione
«PS 0-1 terapia biologica chemioterapia +
« RAS/BRAF wild type terapia biologica

CP: carcinosi peritoneale; PCI: peritoneal cancer index; CRS: chirurgia resettiva;
HIPEC: chemioterapia ipertermica intraperitoneale; RP: risposta parziale di malattia; SD: stabilita di malattia,

12
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.. ALGORITMO 6: CARCINOSI PERITONEALE
/ 1255 DA CARCINOMA GASTRICO: TRATTAMENTO
Presentazione Trattamento Ulteriori possibili
clinico-patologica trattamenti
Adenocarcinoma Chemioterapia
gastrico resecabile - sistemica — | Se PCl <6 CRS + HIPEC + sCT
con CP sincrona di prima linea

CP: carcinosi peritoneale; PCI: peritoneal cancer index; CRS: chirurgia resettiva;
HIPEC: chemioterapia ipertermica intraperitoneale; sCT: chemioterapia sistemica.

13
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1. Classificazione anatomo-patologica dei tumori peritoneali

e Lesioni di derivazione mesoteliale
- lperplasia mesoteliale
- Cisti da inclusione mesoteliale
- Tumore adenomatoide
- Mesotelioma papillare ben differenziato
- Mesotelioma multicistico
- Mesotelioma maligno
o Lesioni del sistema mulleriano secondario
- Endometriosi
- Tumori sierosi
- Leiomiomatosi diffusa peritoneale
e Tumori metastatici
- Pseudomixoma peritoneale
- Metastasi peritoneali
- Carcinosi di origine gastrica
- Carcinosi di origine colorettale

- Carcinosi di origine pancreatico-biliare

1.1 Lesioni di derivazione mesoteliale
Iperplasia mesoteliale

Caratteri generali

L’iperplasia mesoteliale rappresenta una condizione benigna, di natura reattiva, associata a diversi stimoli
irritativi acuti o cronici a livello della sierosa peritoneale (1). Lo stimolo irritativo puo infatti essere conseguente
a un processo infiammatorio, infettivo o neoplastico. La malattia infiammatoria pelvica associata ad ascessi

tubo-ovarici, le neoplasie ovariche e del tratto gastroenterico e le effusioni peritoneali associate ad insufficienza

14
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cardiaca, insufficienza renale o insufficienza epatica rappresentano infatti le cause piu frequenti di iperplasia

mesoteliale (1).

Anatomia patologica

L’iperplasia mesoteliale rappresenta spesso un riscontro occasionale durante I’esame citologico di un
versamento peritoneale o ascitico e nei campioni bioptici peritoneali eseguiti durante un intervento in
laparoscopia/laparotomia. Se macroscopicamente apprezzabile, é caratterizzata dalla presenza di piccoli noduli
biancastri o placche localizzate sulla superficie del peritoneo.

Istologicamente si osservano diversi pattern architetturali, tra cui il pattern solido, papillare e tubulo-papillare
(2-3). Le caratteristiche citologiche delle cellule mesoteliali iperplastiche sono variabili e sono piu facilmente
apprezzabili nei preparati citologici. Le cellule presentano caratteristiche simili al mesotelio normale, hanno una
morfologia poligonale, nuclei rotondi, piccoli nucleoli e mostrano un ampio citoplasma eosinofilo (2-4). | bordi
cellulari sono, inoltre, ben distinti e si osservano degli spazi o “finestre” tra le cellule, determinati dalla presenza
di microvilli sulla superficie cellulare.

In alcune condizioni le cellule mesoteliali iperplastiche possono mostrare un incremento dell’attivita mitotica,
alterazioni nucleari e un incremento del rapporto nucleo-citoplasma che possono indurre al sospetto di malignita
(2-4). La principale diagnosi differenziale dell’iperplasia mesoteliale & infatti rappresentata dal mesotelioma
maligno.

Il criterio principale per differenziare le due condizioni nei preparati istologici e rappresentato dalla presenza di
un pattern di crescita infiltrativo con evidenza di invasione del tessuto adiposo e dello stroma circostante la
neoplasia, condizione frequentemente associata al mesotelioma maligno. Inoltre, la presenza di necrosi e il
riscontro di un’alta densita di cellule tumorali sembrerebbero favorire la diagnosi di malignita (3-5).

Malgrado le caratteristiche immunofenotipiche dell’iperplasia mesoteliale e del mesotelioma siano
sovrapponibili, alcuni autori hanno dimostrato il possibile ruolo di p53, desmina, EMA e IMP-3 nel differenziare
le lesioni benigne e maligne (5). Purtroppo, I’utilita di questi marcatori rimane limitata e fortemente dibattuta
nella comunita scientifica. Risultati promettenti sono invece stati ottenuti negli ultimi anni con
I’immunoistochimica per BAP1, la cui perdita di espressione sembra essere riscontrata esclusivamente nei

mesoteliomi e non nelle iperplasie mesoteliali.

15



TUMORI PERITONEALI PRIMITIVI E SECONDARI LINEE GUIDA | @]
2024

Inoltre, il riscontro della delezione omozigote della proteina p16 attraverso FISH sembrerebbe una caratteristica
esclusiva dei mesoteliomi, che se associata all’immunoistochimica per BAPL1 potrebbe rappresentare un

importante ausilio nella diagnostica differenziale delle lesioni mesoteliali (6).

Cisti da inclusione peritoneale

Caratteri generali

Rappresentano delle lesioni rare caratterizzate da una proliferazione di cellule mesoteliali reattive che si
organizzano in strutture cistiche in seguito a uno stimolo irritativo sulla sierosa peritoneale. Queste cisti
insorgono usualmente nel peritoneo della regione pelvica e occasionalmente possono riscontrarsi in
corrispondenza della sierosa viscerale (rene, vescica, fegato, milza) (7).

Nel corso degli anni sono stati utilizzati diversi sinonimi per denominare queste lesioni, tra cui “mesotelioma
benigno multicistico”, “mesotelioma cistico”, “cisti infiammatorie del peritoneo”, ‘“cisti peritoneali
postoperatorie”, “cisti multiloculari da inclusione”. Questa moltitudine di definizioni ha creato nel tempo
problemi di incomprensione tra clinici e patologi per cui, dato il comportamento biologico benigno di queste

lesioni, il termine ad oggi piu accettato rimane quello di “cisti da inclusione peritoneale” (7).

Anatomia patologica

All’esame macroscopico queste cisti possono essere uniloculari o multiloculari e le dimensioni possono variare
da pochi millimetri fino a 20 cm.

All’esame microscopico si presentano rivestite da un singolo strato di cellule mesoteliali a morfologia cuboidale
0 piatta senza significative atipie citologiche.

| setti che separano le cisti sono costituiti da un tessuto connettivo fibrovascolare lasso; spesso si associa un
infiltrato inflammatorio associato a depositi di fibrina, tessuto di granulazione ed emorragie recenti (7).

In alcuni casi I’epitelio di rivestimento puo presentare delle atipie cito-nucleari associate a formazioni simil-
ghiandolari, cribiformi e papillari. Queste caratteristiche morfologiche inusuali, di natura reattiva, possono porre

problemi di diagnosi differenziale con il mesotelioma primitivo peritoneale.
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Tumore adenomatoide

Caratteri generali

I tumori adenomatoidi sono lesioni benigne di origine mesoteliale, quasi sempre a sede genitale maschile e
femminile, pit raramente a sede extragenitale. L epididimo nel maschio, la parete uterina e le tube di Faloppio
nelle donne rappresentano le sedi di insorgenza piu frequenti di questa patologia (8). In ogni caso sono riportati
diversi casi di tumore adenomatoide a localizzazione peritoneale (9). Questa patologia ha un decorso clinico

indolente e spesso rappresenta un reperto incidentale durante interventi chirurgici eseguiti per altre patologie.

Anatomia patologica

Macroscopicamente queste lesioni sono spesso di piccole dimensioni (inferiori a 2 cm), presentano una
consistenza teso-elastica, margini ben circoscritti ed un colorito biancastro.

Istologicamente il tumore adenomatoide € costituito da spazi cistici rivestiti da cellule cuboidali o piatte di
derivazione mesoteliale caratterizzate da un nucleo rotondo, piccoli nucleoli e citoplasma eosinofilo (8).

Lo stroma interposto tra gli spazi cistici pud variare da mixoide a fibroso. Occasionalmente prevale una
componente stromale muscolare liscia che pud mascherare la natura mesoteliale della neoplasia.

| principali marcatori immunoistochimici del tumore adenomatoide sono le pan-citocheratine, il WT1 e la

calretinina, che ricapitolano I’origine mesoteliale di questa lesione (8-9).

Mesotelioma papillare ben differenziato

Caratteri generali

Rappresenta una variante rara di mesotelioma caratterizzata da un decorso clinico indolente e da un’overall
survival significativamente migliore rispetto al mesotelioma peritoneale maligno; solo rari casi hanno infatti
mostrato un comportamento biologico aggressivo (10).

Nella serie piu numerosa riportata sui mesoteliomi papillari ben differenziati del peritoneo & interessante notare
che 1’82% dei casi insorgeva nel sesso femminile (11). L eta di insorgenza riportata in letteratura e variabile dali

20 ai 50 anni e la correlazione con I’esposizione all’asbesto rimane ancora da chiarire.
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Anatomia patologica

Macroscopicamente il mesotelioma papillare ben differenziato si presenta sotto forma di multiple nodularita di
dimensioni inferiori ai 2 cm. Istologicamente si osservano strutture papillari costituite da un asse fibrovascolare
centrale, rivestite da un singolo strato di cellule mesoteliali che non mostrano atipie citologiche e che ricordano
le cellule osservate nell’iperplasia mesoteliale (10-11).

Le caratteristiche immunofenotipiche di questa lesione sono del tutto sovrapponibili a quelle osservate nel
mesotelioma, che rappresenta la principale diagnosi differenziale. La distinzione tra queste patologie risulta
fondamentale in quanto la prognosi ed il trattamento differiscono considerevolmente.

La presenza di atipie nucleari, un pattern di crescita infiltrativo con associata reazione stromale desmoplastica
ed un incremento dell’indice mitotico sono tutte caratteristiche inusuali che devono fare sospettare la possibilita

di un mesotelioma peritoneale (10-11).

Mesotelioma multicistico

Caratteri generali

Il mesotelioma multicistico € una neoplasia benigna rara, di derivazione mesoteliale, con aspetto cistico
multilobato, che puo originare dal peritoneo sia pelvico che viscerale.

In letteratura, differenti terminologie quali “cisti infiammatorie del peritoneo”, “cisti peritoneali postoperatorie”,
“cisti da inclusione peritoneale multiloculare” sono state usate e sono tutte riconducibili a questa entita. Si
riscontra prevalentemente nel sesso femminile, in donne in eta riproduttiva, e spesso decorre in maniera
asintomatica, venendo diagnosticato incidentalmente nel corso di interventi chirurgici o durante indagini
radiologiche.

Differenti termini tra cui “mesotelioma benigno multicistico”, “mesotelioma cistico”, “cisti infiammatorie del
peritoneo”, “cisti peritoneali postoperatorie”, “cisti multiloculari da inclusione”, “cistosi peritoneale benigna
papillare” ¢ “tumore adenomatoide infiltrante” sono stati utilizzati in letteratura per definire la stessa entita.
Attualmente, considerato il comportamento biologico benigno di queste lesioni, la comunita scientifica consiglia

di utilizzare il termine “cisti da inclusione peritoneale”, in modo da definire in maniera univoca queste lesioni,

evitando cosi problemi di incomprensione tra clinici e anatomopatologi (7).
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Anatomia patologica

Le caratteristiche morfologiche ed immunoistochimiche sono sovrapponibili a quanto osservato per le cisti da
inclusione mesoteliale, eccetto I’aspetto macroscopico multicistico che caratterizza queste lesioni. Inoltre, come
osservato prima, I’attuale tendenza é quella di considerare queste lesioni non-neoplastiche ma di natura reattiva.
Pertanto, la comunita scientifica consiglia di utilizzare il termine “cisti da inclusione peritoneale™, riservando il
termine di “mesotelioma” esclusivamente per lesioni caratterizzate da una proliferazione mesoteliale con

evidenti atipie citologiche, elevato numero di mitosi e con carattere infiltrativo (7).

Mesotelioma peritoneale maligno

Caratteri generali

Il mesotelioma peritoneale maligno & considerato un’entita prognosticamente sfavorevole rispetto al
mesotelioma pleurico, con una sopravvivenza media che ammonta a 5,2 mesi (12). Questa patologia mostra una
predilezione per il sesso maschile con un rapporto M:F pari a 2:1; insorge prevalentemente in soggetti anziani,
anche se sporadici casi sono riportati nei bambini e negli adolescenti (12).

La sintomatologia del mesotelioma peritoneale é aspecifica e spesso i pazienti lamentano dolore addominale,
disturbi digestivi e perdita di peso.

Sulla base di studi clinici pubblicati in letteratura, che spesso si basano su un numero esiguo di pazienti, emerge
una scarsa efficacia terapeutica della chemioterapia sistemica che, anche con le combinazioni farmacologiche,
presenta percentuali di risposte inferiori al 30%, con poche remissioni complete e modeste sopravvivenze
mediane (12-14).

Anche I’approccio chirurgico dei mesoteliomi peritoneali presenta parecchie limitazioni, dato che questa
patologia presenta spesso un coinvolgimento esteso delle sierose associato ad ascite neoplastica gia al momento
della prima osservazione, vanificando cosi la possibilita di una radicalita chirurgica (12-14).

Sebbene il mesotelioma sia strettamente correlato all’esposizione all’asbesto, diversi studi hanno evidenziato
come le condizioni che determinano un’infiammazione cronica sulle superfici sierose possano determinare
I’insorgenza di mesoteliomi non asbesto correlati. In particolare, uno studio recente ha evidenziato una stretta
associazione tra la storia clinica di endometriosi e I’insorgenza di mesoteliomi peritoneali nel sesso femminile

(15).
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Anatomia patologica

All’esame macroscopico, il mesotelioma peritoneale pud presentarsi sotto forma di un ispessimento diffuso della
superficie peritoneale, o come noduli o placche localizzate sulla superficie dei visceri.

Le caratteristiche istologiche sono sovrapponibili a quelle riscontrate nei mesoteliomi pleurici. Si riconoscono
infatti 3 principali sottotipi: epitelioide, sarcomatoide e bifasico (3, 5). Tuttavia, a differenza delle forme
pleuriche, gli istotipi sarcomatoidi e bifasici sono molto piu rari al punto che la presenza di una significativa
differenziazione sarcomatoide non € al momento riconosciuta nell’attuale classificazione delle patologie del
tratto gastrointestinale dell’Organizzazione mondiale della sanita (WHO) (16).

Pertanto, il mesotelioma peritoneale presenta prevalentemente una morfologia epitelioide. All’interno di questa
categoria sono descritti diversi pattern di crescita. In particolare, il pattern solido sembra essere il piu frequente,
seguito dai pattern micropapillare, papillare e tubulo-papillare. Piu raramente descritti sono i pattern tubulare,
trabecolare e pleomorfo (16-17).

Raramente il mesotelioma peritoneale puo essere caratterizzato da aggregati di cellule poligonali con abbondante
citoplasma eosinofilo e nucleoli eosinofili prominenti. Questa variante di mesotelioma viene definita
“deciduoide”, data la stretta somiglianza con la decidua ectopica, ed € caratterizzata da un decorso rapidamente
fatale (18).

Diversi studi pubblicati in letteratura hanno cercato di evidenziare i possibili parametri istopatologici predittivi
di sopravvivenza e di risposta al trattamento. | principali fattori prognostici predittivi nel mesotelioma
peritoneale sembrano essere il grado nucleare, I’attivita mitotica, la perdita di espressione di p16, I’infiltrato
inflammatorio, la reazione desmoplastica, la profondita di infiltrazione peritoneale e I’invasione linfovascolare
(16-17).

Uno studio recente ha inoltre evidenziato una correlazione tra overall survival e pattern di crescita nei
mesoteliomi peritoneali. In particolare, da questo studio emerge che il pattern di crescita solido e I’indice
mitotico superiore a 5 mitosi/50 HPF sembrerebbero essere correlati a un’overall survival peggiore (16). Alcuni
autori hanno inoltre sottolineato I’importante ruolo del Ki67 come fattore prognostico nel mesotelioma

peritoneale. In particolare, un’elevata espressione di Ki67 sembrerebbe correlare con una prognosi sfavorevole
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a prescindere da tutte le altre variabili clinico-patologiche, assumendo cosi il ruolo di fattore prognostico

indipendente (19).

Immunoistochimica e diagnosi differenziale

Il mesotelioma peritoneale entra in diagnosi differenziale con tutte le condizioni neoplastiche che determinano
un quadro di carcinosi peritoneale; in particolare le neoplasie ovariche, del tratto gastroenterico, del pancreas e
raramente della mammella possono simulare morfologicamente I’aspetto del mesotelioma (3-5). Pertanto, il
pannello immunoistochimico da utilizzare risulta variabile in base al sospetto clinico e morfologico.

Per quanto riguarda la distinzione tra mesotelioma e carcinoma sieroso (ovarico o primitivo peritoneale), la
positivita immunoistochimica per PAX8, estrogeni, BER-EP4, MOC-31 e claudina 4 supporta fortemente
I’origine ovarica o comunque mulleriana della neoplasia e solo in rari casi I’'immunoistochimica puo risultare
positiva nei mesoteliomi (3, 5). La calretinina rimane invece I’'unico marcatore di derivazione mesoteliale
affidabile in quanto le cheratine 5/6, il WT1 e il D2-40 risultano spesso positive anche nei carcinomi di
derivazione mulleriana (3, 5, 20).

Per quanto riguarda la diagnosi differenziale tra mesotelioma e adenocarcinoma ad origine dal tratto
gastroenterico o bilio-pancreatico, i marcatori piu affidabili per escludere la natura mesoteliale della neoplasia
sono claudina 4, MOC31, BER-EP4, CEA e CDX-2, in quanto solo raramente risultano positivi nei mesoteliomi.
In questo contesto, inoltre, i seguenti marcatori mesoteliali possono risultare utili in quanto risultano sempre

negativi negli adenocarcinomi di derivazione non mulleriana: calretinina, WT1, D2-40 e cheratine 5/6 (3, 5).

1.2 Lesioni del sistema mulleriano secondario

Endometriosi

Caratteri generali

L endometriosi € una patologia caratterizzata dalla presenza di tessuto endometriale (ghiandole e stroma) in
sede eterotopica e cioe al di fuori dalla cavita uterina. Rappresenta una delle patologie ginecologiche piu
frequenti e si riscontra prevalentemente nelle donne in eta riproduttiva (21).

L’endometriosi si riscontra prevalentemente negli organi pelvici, dove e associata a dolore pelvico cronico non

correlato al ciclo mestruale. Altri sintomi frequenti sono rappresentati da dismenorrea, dispareunia, infertilita
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e cicli mestruali irregolari (22). La diagnosi si basa sull’identificazione delle lesioni endometriosiche attraverso
una biopsia durante un intervento in laparoscopia o laparotomia.

Le precise cause dell’endometriosi sono poco chiare. Esistono, tuttavia, diverse teorie che cercano di spiegare
come possa insorgere la malattia endometriosica (21-22). Le principali sono rappresentate da: teoria della
mestruazione retrograda, teoria metaplasica, teoria della disseminazione per via linfatica ed ematica, teoria

dell’impianto iatrogeno e teoria ormonale.

Anatomia patologica

Macroscopicamente I’endometriosi si presenta sotto forma di lesioni cistiche o nodulari di colore rosso scuro,

localizzate sulla superficie degli organi pelvici e peritoneali; in alcuni casi le lesioni endometriosiche assumono

un colore biancastro, spesso associato alla formazione di aderenze (23).

Istologicamente, I’endometriosi é caratterizzata dalla presenza di:

1. ghiandole endometriali ectopiche rivestite da un epitelio colonnare pseudostratificato che possono mostrare
le stesse variazioni correlate al ciclo riscontrate nelle ghiandole della cavita uterina (inattive, proliferative,
secretive o iperplastiche) (24);

2. stroma endometriale; istologicamente lo stroma ectopico ricapitola le modificazioni stromali endometriali
di una rete di piccole arteriole, spesso ingorgate da eritrociti, associata a riscontro di stravasi ematici,
rappresenta un importante ausilio diagnostico per la natura endometriosica di queste lesioni (24);

3. depositi di emosiderina, spesso fagocitati dai macrofagi, ma anche nel contesto dello stroma e delle cellule
ghiandolari endometriosiche (24).

Purtroppo, il riscontro di questa triade diagnostica non & sempre costante, dato che le ghiandole endometriali

e lo stroma sono spesso oscurati dalla presenza di emorragie, istiociti e siderofagi. In questi casi la conferma

istologia di endometriosi pud non essere possibile e la diagnosi di endometriosi pud essere solamente

sospettata. Inoltre, alcune forme di endometriosi sono caratterizzate dalla presenza esclusiva di stroma
endometriale in assenza di strutture ghiandolari, questa condizione viene definita “endometriosi stromale”

(24).
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L’endometriosi pud essere considerata superficiale se i focolai endometriosici infiltrano per una profondita
inferiore a 5 mm la superficie peritoneale. Se invece i focolai si estendono per una profondita superiore a 5
mm si parla di endometriosi profonda (25).

Questa distinzione é clinicamente rilevante in quanto i foci di endometriosi profonda possono simulare una
neoplasia, possono non essere evidenziati durante un’esplorazione chirurgica 0 possono essere

incompletamente escissi, determinando cosi I’insorgenza di recidive (25).

Tumori sierosi

Caratteri generali

I tumori sierosi primitivi del peritoneo comprendono il tumore sieroso borderline e il carcinoma sieroso di alto
grado. La patogenesi di queste neoplasie € ancora molto dibattuta nella comunita scientifica e I’ipotesi piu
accreditata & che queste lesioni originino da focolai peritoneali di endometriosi o endosalpingosi (26). Inoltre,
secondo diversi autori, una buona parte dei carcinomi sierosi ritenuti primitivi del peritoneo origina in realta
da focolai di carcinoma sieroso intraepiteliale di derivazione tubarica/fimbrica (26-27).

L eta media di insorgenza dei tumori sierosi borderline peritoneali & pari a 32 anni, mentre € significativamente
pil alta (62 anni) per i carcinomi sierosi di alto grado. La sintomatologia clinica di queste lesioni comprende
dolore, distensione addominale ed ostruzione intestinale, sintomi generalmente correlati alla presenza di

voluminose masse localizzate nella regione addominale o pelvica (26-28).

Anatomia patologica

Secondo I’attuale classificazione dell’Organizzazione mondiale della sanita, similarmente alle neoplasie
ovariche bisogna distinguere tra tumore sieroso borderline e carcinoma sieroso, che viene ulteriormente
distinto in carcinoma di basso grado e di alto grado (29).

I tumori borderline presentano le stesse caratteristiche morfologiche dalla controparte ovarica potendo
ricapitolare I’aspetto degli impianti epiteliali non invasivi o degli impianti desmoplastici osservati in
associazione ai tumori borderline ovarici. La diagnosi di tumore sieroso borderline peritoneale risulta

appropriata solo quando entrambe le ovaie sono libere da malattia o solo minimamente interessate (30-31).
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La prognosi di queste lesioni risulta estremamente favorevole anche nel caso di un trattamento di tipo
conservativo.

I carcinomi sierosi di basso grado ricapitolano morfologicamente gli impianti invasivi associati ai tumori
sierosi borderline. Istologicamente si osserva una proliferazione di piccoli nidi solidi e di strutture
micropapillari con un basso grado nucleare (G1-G2), che mostrano un atteggiamento infiltrativo nei confronti
delle strutture circostanti e degli spazi linfatici (30-32).

I carcinomi sierosi di alto grado sono molto piu frequenti rispetto alle forme di basso grado e presentano una
morfologia ed un comportamento biologico sovrapponibili alla controparte ovarica. Si osserva infatti una
proliferazione di strutture papillari e solide con architettura complessa, elevato pleomorfismo e atipie
citonucleari associate ad un elevato indice mitotico (29-32). Per diagnosticare un carcinoma sieroso primitivo
del peritoneo € necessario che entrambe le ovaie e le tube siano macroscopicamente e microscopicamente
indenni o, in alternativa, vengono accettate I’infiltrazione superficiale della superficie ovarica e la presenza di

piccoli noduli intraparenchimali con un’estensione inferiore a 5 mm (29-32).

Leiomiomatosi diffusa peritoneale

La leiomiomatosi peritoneale disseminata & una patologia rara, ormono-dipendente, che si manifesta in forma
di numerosi noduli, per lo piu di piccole dimensioni, localizzati a livello del peritoneo pelvico e addominale
(33-34). Tali noduli sono costituiti istologicamente da una proliferazione di cellule muscolari lisce senza atipie
e con un basso indice mitotico (33-34). Secondo I’ipotesi patogenetica piu accreditata, questa patologia origina
da una trasformazione metaplastica in senso muscolare liscio delle cellule sub-mesoteliali.

Colpisce prevalentemente le donne in eta riproduttiva o peri-menopausale e si riscontra soprattutto in
gravidanza e nel periodo post-parto. La fine della gravidanza o la sospensione del trattamento ormonale
possono comportare la regressione delle neoformazioni (33-34). Questa patologia & sempre benigna, anche se
sono riportati eccezionali casi di trasformazione in leiomiosarcomi. La diagnosi differenziale si pone con altri
a differenziazione muscolare liscia, come i leiomiomi parassiti, la leiomiomatosi intravenosa, il leiomioma

benigno metastatizzante, il GIST extragastrointestinale e il leiomiosarcoma.
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1.3 Tumori metastatici

Pseudomixoma peritoneale

Caratteri generali

Lo pseudomixoma peritonei (PMP) é una rara forma di carcinosi peritoneale caratterizzata da abbondante

guantita di materiale mucinoso extracellulare e dalla presenza di impianti peritoneali. Origina nella quasi

totalita dei casi da un tumore mucinoso primitivo appendicolare ed é caratterizzato da una lenta ma continua

progressione neoplastica locoregionale fino all’exitus causato dall’azione meccanica della mucina (35).

Una caratteristica peculiare del PMP ¢ il fenomeno della “redistribuzione”. Il muco e le cellule in esso

contenute seguono infatti il normale flusso del liquido peritoneale e sono ridistribuiti nella cavita peritoneale

attraverso il sistema linfatico. Di conseguenza, il tumore tende a risparmiare le anse mobili del piccolo intestino

e si accumula in altri siti, tra cui pelvi, docce parietocoliche, omento e capsula epatica. Successivamente, in

seguito al riassorbimento del muco, le cellule tumorali tenderanno a concentrarsi formando degli aggregati

solidi (35-37).

La gran parte dei clinici utilizza il termine “pseudomixoma” per riferirsi a una molteplicita di neoplasie

accomunate da un esteso accumulo di muco nell’addome e nella pelvi. In realta, malgrado non esista una linea

comune riguardo alla terminologia da utilizzare, si tende oggi a considerare nello spettro dello pseudomixoma

peritoneale tutte le neoplasie epiteliali muco-secernenti a partenza dall’appendice (38-39).

Il termine “pseudomixoma’ non & usato dai patologi. Infatti, in anatomia patologica si utilizzano le seguenti

categorie diagnostiche principali:

* mucina acellulata: casi caratterizzati dalla presenza di mucina, in assenza di cellule epiteliali. Le principali
Linee guida raccomandano una diagnosi descrittiva in cui il patologo deve anche specificare se la mucina
e localizzata nelle vicinanze dell’organo di origine o distante da esso (ad es. distante dalla fossa iliaca destra
in caso di carcinoma dell’appendice) (38);

e carcinoma mucinoso peritoneale di basso grado o adenomucinosi peritoneale disseminata (DPAM): forma
a bassa aggressivita che origina generalmente da un adenoma di basso grado appendicolare. 1l quadro

microscopico e caratterizzato dalla presenza di laghi di mucina associati alla presenza di vasi iperemici e
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flogosi cronica. Il requisito diagnostico fondamentale per la diagnosi rimane comunque la presenza di
cellule epiteliali ghiandolari neoplastiche. Queste forme sono caratterizzate da una bassa cellularita (<10%),
presentano una morfologia blanda e non mostrano aspetti di infiltrazione (38-39);

e carcinoma mucinoso peritoneale di alto grado o carcinosi peritoneale mucinosa (PMCA). Istologicamente,
si osservano laghi di mucina con un’elevata percentuale di cellule neoplastiche caratterizzate da atipie
citologiche di grado moderato/severo;

e carcinoma mucinoso peritoneale di alto grado con cellule ad anello con castone o carcinosi peritoneale
mucinosa con cellule ad anello con castone (PMCA-S): rappresenta la categoria prognosticamente piu
sfavorevole, caratterizzata dal riscontro di cellule ad anello con castone.

In linea teorica anche il riscontro di pochissimi elementi neoplastici con queste caratteristiche morfologiche

basta per fare rientrare una lesione all’interno di questa categoria. Tuttavia, i dati in letteratura sono discordanti.

Gli studi piu recenti suggeriscono di considerare tali solo le lesioni in cui le cellule ad anello con castone

presentano un atteggiamento infiltrativo nei confronti dei tessuti circostanti, escludendo pertanto le neoplasie

in cui le cellule neoplastiche “galleggiano” all’interno di laghi di mucina (38-40).

La maggior parte degli autori ritiene che queste forme originino dalla rottura di una neoplasia mucinosa

appendicolare con conseguente deposito di mucina e di epitelio neoplastico nella cavita peritoneale. Si tratta

di adenocarcinomi mucinosi dell’appendice che vengono ulteriormente suddivisi in forme di alto e basso grado

(38-39).

In una piccola percentuale di casi (5-7%) lo pseudomixoma peritonei deriva da una neoplasia ad origine

ovarica, peritoneale o dal tratto gastroenterico (colon, pancreas, vie biliari) (40).

Metastasi peritoneali

Caratteri generali

Le lesioni metastatiche localizzate al peritoneo originano piu frequentemente da neoplasie ovariche o del tratto
gastroenterico (colon, pancreas, stomaco, vie biliari). Meno frequentemente le metastasi peritoneali possono
derivare da patologie extraddominali quali il melanoma e carcinomi della mammella e del polmone (41). Nella

maggior parte dei casi la diagnosi di malattia metastatica € semplice, in quanto correlata ad un quadro clinico
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e radiologico suggestivo per la primitivita. In alcuni casi risulta invece difficile distinguere una lesione
metastatica da un carcinoma primitivo peritoneale o ovarico. Queste patologie presentano una prognosi
infausta e la maggior parte dei trattamenti chirurgici e farmacologici ha uno scopo puramente palliativo (41).
La disseminazione intraperitoneale delle cellule neoplastiche avviene attraverso diversi meccanismi; i
principali sono la diffusione intraperitoneale per contiguita, la diffusione ematogena, la disseminazione

linfatica e la diffusione iatrogena durante interventi chirurgici o procedure bioptiche (41-42).

Anatomia patologica

All’esame macroscopico le metastasi peritoneali si presentano sotto forma di noduli neoplastici localizzati
sulla superficie peritoneale. Come conseguenza della crescita progressiva del tumore, lo stroma circostante
sviluppa una reazione fibrotico-desmoplastica che determina un progressivo rimaneggiamento del grasso
omentale che viene sostituito da tessuto fibroso e cellule neoplastiche determinando I’aspetto macroscopico
definito “omental cake” (43-44). La diffusione transperitoneale delle cellule neoplastiche pud inoltre
interessare bilateralmente le ovaie andando a configurare il quadro definito “tumore di Krukenberg”. L’aspetto
microscopico delle metastasi peritoneali € sicuramente variabile e dipende dalle caratteristiche morfologiche
del tumore primitivo. In ogni caso, uno dei quadri microscopici piu frequenti é caratterizzato dal riscontro di
abbondante mucina associato alla presenza di cellule ad anello con castone.

I carcinomi metastatici possono inoltre presentare delle caratteristiche morfologiche sovrapponibili a quelle
del mesotelioma per cui, in questi casi, I’ immunoistochimica assume un ruolo fondamentale per la diagnosi
differenziale.

La diagnosi delle metastasi peritoneali é finalizzata in primo luogo alla caratterizzazione morfologica della
neoplasia e alla definizione della sua origine o primitivita e si pud basare su materiale citologico e/o istologico.
I campioni citologici derivano frequentemente da liquido peritoneale di paracentesi o di lavaggio. | preparati
citologici possono essere allestiti per striscio, per citocentrifugazione, su stato sottile (“thin prep”) o anche su
citoinclusi in paraffina (“cell block™) (45-46). L esame citologico consente sicuramente di riconoscere la
presenza di cellule neoplastiche e di definirne le caratteristiche citomorfologiche che, a loro volta, possono
essere suggestive di un certo istotipo, ma generalmente non é possibile definire con certezza la primitivita della

neoplasia. La sensibilita e la specificita diagnostica dell’esame citologico aumentano considerevolmente nel
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caso in cui si possano effettuare indagini immunoistochimiche. Per tale motivo, qualora il materiale lo
consenta, I’allestimento di citoinclusi in paraffina, attraverso la tecnica del cell-block, permette di ottenere
multiple sezioni di tessuto su cui é possibile effettuare I’ immunoistochimica (45-46).

Per quanto riguarda i campioni bioptici, effettuati in corso di interventi in laparoscopia o in laparotomia,
I’esame istologico puo fornire gia di per sé informazioni essenziali sulle caratteristiche morfologiche della
neoplasia e sul suo grado di differenziazione, ma in genere deve essere integrato con uno studio
immunoistochimico al fine di definire la primitivita della neoplasia.

L approccio immunoistochimico per la caratterizzazione delle metastasi peritoneali si puo basare inizialmente
sulla valutazione dell’espressione della citocheratina 7 e della citocheratina 20. Un “pattern” citocheratina
7+/citocheratina 20- € infatti indicativo di una possibile primitivita polmonare, mammaria, bilio-pancreatica o
uterina (endometrio). Al contrario, un “pattern” citocheratina 20+/citocheratina 7- € caratteristico delle
neoplasie del colon-retto, mentre la co-espressione di citocheratina 7 e citocheratina 20 si osserva nelle
neoplasie del tratto bilio-pancreatico e dell’apparato urinario (47-48). Ulteriori marcatori in grado di correlare
con le diverse origini o primitivita sono rappresentati dal CDX2 per le neoplasie del tratto gastroenterico, TTF1
per le neoplasie tiroidee e I’adenocarcinoma polmonare, PSA per le neoplasie della prostata, WT1 e CA125
per le neoplasie ovariche, mammaoglobina e GCDFP-15 per le neoplasie della mammella, recettori di estrogeno
e progesterone (ER e PR) per le neoplasie mammarie e dell’apparato genitale femminile, e CD56/NCAM,
NSE, cromogranina e sinaptofisina per i tumori neuroendocrini (47-48).

Bisogna inoltre ricordare I’utilita della calretinina nella diagnosi del mesotelioma, del CD45 (e degli altri
marcatori linfoidi) nella diagnosi delle neoplasie di interesse ematologico, della proteina S-100 e dei marcatori

melanoma-associati (HMB45, MART1) nella diagnosi del melanoma metastatico.

Carcinosi di origine gastrica

Il carcinoma gastrico € caratterizzato da un’invasione linfatica precoce e da una frequente diffusione ematica
che ne condizionano la prognosi. Frequente e anche la diffusione per via celomatica: essa si riscontra, in misura
micro 0 macroscopica, nel 40-60% dei pazienti stadio Il e 111 (49). La carcinosi peritoneale € riconosciuta come
fattore prognostico indipendente nel carcinoma gastrico e si manifesta clinicamente con ascite, ostruzione

intestinale, perforazione e uropatia ostruttiva (49).
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Anatomia patologica

La classificazione WHO del carcinoma gastrico comprende i seguenti istotipi: carcinoma tubulare, carcinoma
papillare, carcinoma mucinoso, carcinoma scarsamente coesivo e carcinoma a cellule ad anello con castone.
Oltre a questi istotipi, sono stati descritti carcinomi misti esocrino-endocrini, carcinomi a cellule parietali,
carcinomi embrionali e corio-carcinomi, tutti di eccezionale rarita (50).

La classificazione di Lauren distingue 2 tipi principali di carcinoma, di tipo “intestinale” e di tipo “diffuso.
Nei casi in cui il tumore presenti ambedue gli aspetti verra definito di tipo “misto”. Sebbene questa
classificazione sia ormai datata, essa rimane comunque attuale sulla scorta di dati epidemiologici che hanno
evidenziato una maggiore prevalenza delle forme “tipo intestinale” nelle regioni ad elevata incidenza di
carcinoma gastrico e da una tendenza prevalente alla diffusione metastatica epatica, mentre il tipo “diffuso”
diffonde preferenzialmente per via peritoneale (compreso tumore Krukenberg) (49-50).

Il profilo immunoistochimico del carcinoma gastrico, comune a tutte le varianti istopatologiche, &
caratterizzato da una positivita per citocheratine 7 e 20, CDX2, villina, MUC5AC. Inoltre, una buona
percentuale di carcinomi gastrici presenta una positivita, spesso debole, per i recettori estro-progestinici.
Pertanto, in presenza di un tumore metastatico che presenta una debole espressione di estrogeni e progesterone,
bisogna comunque considerare la possibilita di un’origine gastrica. Inoltre, bisogna ricordare che la valutazione
immunoistochimica di HER-2 risulta oggi fondamentale, specialmente per la malattia localmente avanzata e

metastatica, in quanto é stato approvato I’utilizzo di trastuzumab nel carcinoma gastrico (50-51).

Carcinosi di origine colorettale

Il peritoneo rappresenta dopo il fegato la sede metastatica piu frequente del carcinoma del colon. Malgrado i
progressi nella diagnostica precoce di questa patologia, attualmente circa il 4-7% dei pazienti con carcinoma
del colon si presenta al momento della diagnosi con disseminazione peritoneale (52).

La sintomatologia e spesso aspecifica e molto variabile, comprendendo dolore addominale, astenia, ascite e
ostruzione intestinale.

In presenza di ascite, un esame citologico del liquido peritoneale puo rappresentare un valido strumento

diagnostico per questi pazienti.
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Anatomia patologica

La maggior parte delle neoplasie maligne epiteliali del colon-retto € rappresentata da adenocarcinomi

moderatamente differenziati costituiti da ghiandole di dimensioni variabili con associata reazione

desmoplastica dello stroma. Il lume ghiandolare contiene solitamente materiale mucoide addensato con

associati detriti nucleari e cellulari (necrosi sporca), elemento caratteristico che si riscontra anche nelle forme

metastatiche (53). Oltre alle forme moderatamente e scarsamente differenziate, le principali varianti

istologiche di adenocarcinoma del colon associate a carcinosi peritoneale sono rappresentate da:

e carcinoma mucinoso: caratterizzato da una quota di mucine extracellulari superiore al 50% dell’intera
neoplasia. Questa variante si presenta spesso in stadio avanzato, predilige il colon destro e i soggetti giovani
e si associa spesso ad instabilita dei microsatelliti;

« carcinoma a cellule ad anello con castone: costituito da pit del 50% di cellule ad anello con castone dove
il muco intracellulare comprime il nucleo alla periferia della cellula. Questo carcinoma presenta una crescita
di tipo infiltrativo e si manifesta in stadio avanzato;

» carcinoma neuroendocrino a piccole cellule: istologicamente simile all’analoga neoplasia polmonare, &
costituito da cellule di piccola taglia, con scarso citoplasma, e mostra una differenziazione neuroendocrina.

Per quanto riguarda il profilo immunoistochimico, la maggioranza dei carcinomi del colon-retto presenta una

diffusa positivita per citocheratina 20 e risulta negativo per citocheratina 7. Altri marcatori positivi in queste

neoplasie sono rappresentati da CDX2, CEA, CA19-9 e CA125 (53).

Carcinosi ad origine dalle vie pancreatico-biliari

Le forme di carcinosi peritoneale ad origine dal sistema bilio-pancreatico sono principalmente attribuibili ai
carcinomi delle vie biliari ed in particolare al colangiocarcinoma e ai tumori del pancreas esocrino.

Per quanto riguarda il pancreas esocrino, I’adenocarcinoma del pancreas rappresenta il 2% di tutti i nuovi casi
di neoplasie e la quarta causa di morte per cancro. Il rischio é piu elevato negli uomini e il picco di incidenza
si dimostra tra la 72 e 1’82 decade di vita. La sede di insorgenza pil comune é rappresentata dalla testa del
pancreas, dove si localizza il 60-70% di tutte le neoplasie pancreatiche, seguite dal corpo della ghiandola (15%)

e infine dai tumori della coda per circa il 10% dei casi (54).
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I colangiocarcinomi sono tumori rari che rappresentano meno del 10% delle neoplasie del distretto epatobiliare
e circa il 2% di tutti i tumori. L’incidenza stimata é di circa 1/100.000 abitanti, con una leggera prevalenza per
il sesso maschile e un picco di incidenza nei pazienti ultrasessantacinquenni.

I colangiocarcinomi possono insorgere in qualunque sede del sistema biliare; quelli piu frequenti si trovano in
sede perilare (50-65%), e nel caso in cui coinvolgano la biforcazione del dotto epatico sono chiamati tumori

di Klatskin, ai quali si associano i tumori distali (20-30%) e quelli intraepatici (10%) (55).

Anatomia patologica

11 90% dei carcinomi del pancreas esocrino é rappresentato dall’adenocarcinoma duttale, sebbene il sistema
duttale costituisca solo una piccola parte del parenchima pancreatico, mentre solo il 10% ¢ costituito dagli
adenocarcinomi acinari. Le caratteristiche istopatologiche principali degli adenocarcinomi pancreatici sono
rappresentate da: presenza di strutture simil-duttali infiltranti, estesa reazione stromale desmoplastica, presenza
di invasione perineurale (54).

Istologicamente piu del 95% dei colangiocarcinomi é rappresentato da adenocarcinomi, per la maggior parte
scarsamente differenziati; nel caso di tumori a partenza dalle vie biliari extraepatiche, le forme indifferenziate
costituiscono circa 1’80%, mentre le forme papillari (10%) sono le piu frequenti tra le forme differenziate,
seguite dalla varieta mucinosa e da quella squamosa (55). Il colangiocarcinoma intraepatico & spesso
diagnosticato in fase tardiva e i tumori che interessano la confluenza hanno una prognosi peggiore rispetto a
quelli piu distali, e alla diagnosi gia il 15-30% dei soggetti presenta lesioni ripetitive peritoneali e intraepatiche.
I colangiocarcinomi delle vie biliari extraepatiche sono caratterizzati da una lenta evoluzione e la progressione
avviene per invasione locale e diffusione per continuita e contiguita alle strutture vascolari e parenchimali
vicine (55).

Per quanto riguarda il profilo immunofenotipico, I’adenocarcinoma pancreatico & caratterizzato da una
positivita diffusa per citocheratina 7, mentre la citocheratina 20 € solitamente negativa o solo debolmente
espressa (54-56).

Questo pattern di espressione risulta utile ai fini della diagnostica differenziale, in quanto le forme acinari e
neuroendocrine ad origine pancreatica non esprimono la citocheratina 7 e, inoltre, gli adenocarcinomi del colon

presentano una forte espressione di citocheratina 7 ma sono negativi per la citocheratina 20 (54-56).
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Inoltre, un importante ausilio diagnostico per i carcinomi pancreatici, soprattutto in fase metastatica, é
rappresentato dalla perdita di colorazione immunoistochimica per SMADA4 che risulta fortemente suggestiva
per I’origine pancreatica di un carcinoma.

I carcinomi ad origine dalle vie biliari presentano caratteristiche immunofenotipiche, oltre che morfologiche,
sovrapponibili ai carcinomi del pancreas. Infatti, spesso queste neoplasie vengono classificate come ad origine
“pancreatico-biliare”. Queste neoplasie sono solitamente positive per citocheratina 7 e citocheratina 20 (55-
56). In ogni caso, i carcinomi delle vie biliari intraepatiche sono usualmente negativi per citocheratina 20. Altri
marcatori positivi dei tumori delle vie biliari sono rappresentati da MUC1, CEA, MUC5AC, CA19-9 ed EGFR

(54-56).
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2. Inquadramento clinico generale, percorso diagnostico
e stadiazione chirurgica

Quesito 1. Nel paziente con neoplasia peritoneale sono indicati un iter diagnostico completo e una
diagnosi istologica precedente alla scelta terapeutica?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text non é stato incluso alcuno studio (vedi Appendice 2:
Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

La diffusione neoplastica peritoneale pud essere diagnosticata incidentalmente durante esami di routine
(screening ginecologico/urologico/colorettale), durante interventi chirurgici non correlati (riparazione di ernia,
colecistectomia, appendicectomia), oppure in conseguenza di segni e sintomi (dolore e/o aumento di volume
addominale). Esistono infine presentazioni acute con quadri di occlusione o perforazione intestinale.
L’inquadramento diagnostico delle neoplasie peritoneali & notevolmente condizionato dalla storia clinica del
paziente. In particolare, vanno distinti i casi in cui una patologia neoplastica peritoneale viene diagnosticata
nel corso del follow-up di una neoplasia primitiva nota da quelli in cui I’anamnesi del paziente risulta negativa.
Nel primo caso il percorso diagnostico e orientato prioritariamente a verificare la correlazione tra I’evento
metastatico e la neoplasia in anamnesi. Nel secondo caso invece il percorso diagnostico deve essere pianificato
e graduale sia per quanto riguarda I’invasivita delle procedure, sia per quanto concerne I’utilizzo delle risorse.
Va inoltre considerato che il paziente con patologia peritoneale, per la sua complessita, gia in fase diagnostica
puo presentare sintomi e segni clinici gravi che necessitano di un tempestivo trattamento.

Il percorso diagnostico deve innanzitutto prendere in considerazione le patologie prevalenti in funzione del
sesso e dell’eta del paziente. Al dato epidemiologico vanno integrati gli altri elementi diagnostici che emergono
da valutazioni cliniche, esami ematochimici e strumentali (marcatori tumorali, TC, PET-TC, RMN,
endoscopie) come evidenziato nell’algoritmo 1. L’indicazione alla procedura diagnostica chirurgica di
videolaparoscopia (VLS) o laparotomia esplorativa (LE) deve essere posta con estrema accuratezza e solo nei
casi in cui le altre procedure diagnostiche non abbiano potuto condurre alla diagnosi di certezza. Tali procedure
invasive consentono sia la biopsia di materiale neoplastico che un’accurata stima dell’estensione di malattia

peritoneale mediante il Peritoneal Cancer Index (PCI).
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E tuttavia sconsigliato procedere con manovre chirurgiche aggressive e debulking prima del completo e
corretto inquadramento diagnostico. Gli eventi avversi conseguenti a una manipolazione chirurgica impropria
addomino-pelvica sono molteplici e contemplano la disseminazione di cellule neoplastiche nelle aree cruentate
che, rimanendo intrappolate nell’ambito di fibrosi e fibrina, sono scarsamente sensibili ai trattamenti
chemioterapici sistemici e locoregionali, andando inevitabilmente incontro a proliferazione cellulare e crescita
neoplastica. E necessario ricordare che il peritoneo, anche nei casi in cui sia interessato da un processo
neoplastico, rappresenta la struttura piu importante per il contenimento della malattia. Il mancato rispetto
chirurgico della sua integrita anatomica predispone all’impianto iatrogeno delle cellule neoplastiche.

Il ruolo del patologo nell’ambito delle neoplasie peritoneali, in pazienti con anamnesi oncologica negativa, €
complesso a causa dell’elevato numero di tipi e varianti istologiche. La valutazione morfologica, anche se puo
orientare sulla diagnosi, raramente é sufficiente a definire finemente la neoplasia che sostiene la diffusione
peritoneale. L’analisi immunoistochimica risulta infatti fondamentale, oltre che per I’orientamento tra
neoplasia primitiva peritoneale e metastatica, anche per la puntuale diagnosi della variante istologica (1-5).

A causa del frequente esordio acuto del quadro clinico, frequentemente i pazienti ricevono una prima
valutazione in ambiente di emergenza-urgenza e in strutture che non sono di riferimento per la patologia
neoplastica peritoneale; anche se un accurato iter diagnostico pud rallentare I’adozione delle procedure
terapeutiche, la corretta diagnosi istologica e di estensione di malattia risulta fondamentale ai fini della terapia

e pertanto il bilancio beneficio/danno é favorevole.

Indicazioni di buona pratica clinica
Nel paziente con neoplasia peritoneale un iter diagnostico completo e una diagnosi istologica precedente alla

scelta terapeutica possono essere presi in considerazione come prima opzione.
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3. Ruolo dell’imaging nella valutazione della carcinosi peritoneale

La diagnostica per immagini della malattia peritoneale & complessa e consiste nella:

1. identificazione delle localizzazioni di malattia;

2. caratterizzazione degli impianti peritoneali per confermarne la natura maligna;

3. stadiazione (bilancio) di malattia per definire gli eventuali criteri di operabilita;

4. rivalutazione dopo terapia neoadiuvante;

5. identificazione precoce della recidiva di malattia dopo chirurgia citoriduttiva e HIPEC.

La TC é considerata la metodica di scelta per I’identificazione e caratterizzazione della malattia peritoneale.
Altre tecniche di imaging che possono fornire informazioni accurate sulla posizione, le dimensioni e la
morfologia degli impianti peritoneali sono la RM e PET/TC. Confrontando la RM con la TC, una recente
revisione sistematica con metanalisi ha dimostrato che sia la RM che la TC hanno un’elevata accuratezza
diagnostica riguardo all’identificazione della carcinosi peritoneale da varie neoplasie (valori di sensibilita e
specificita rispettivamente 83% [IC95% 79-86] e 86% [IC95% 82-89] per la TC, 86% [IC95% 78-93] e 88%
[1C95% 83-92] per la RM) (1-2). Recenti evidenze suggeriscono, inoltre, I’impiego della RM con sequenze
pesate in diffusione quale metodica di scelta per I’identificazione della carcinosi peritoneale nei pazienti affetti
da neoplasia a primitivita ovarica e colica (2-4). Nonostante questi risultati, le scarse evidenze specifiche per
la RM indirizzano il clinico verso la scelta della TC, attualmente ritenuta pit solida e riproducibile, come
metodica principale in tale contesto.

Il valore della PET/TC nella valutazione della malattia peritoneale & stato ampiamente studiato. Una recente
metanalisi, comprendente dati di 513 pazienti con vari tipi di cancro, ha mostrato una sensibilita del 72%, una
specificita del 97%, un LR positivo di 10,4 e un LR negativo di 0,3 (5). Una piu recente metanalisi conferma
I’elevata accuratezza diagnostica con valori di sensibilita e specificita pari all’87% e 92% (6). La
quantificazione dello Standard Uptake Value (SUV) pu0 essere considerata un indice dell’aggressivita di
malattia. Bisogna pero ricordare la bassa sensibilita della metodica nelle neoplasie gastriche di tipo diffuso o
a cellule ad anello con castone, nelle neoplasie mucinose colorettali, nelle malattie peritoneali con componenti

prevalentemente cistiche, nel mesotelioma multicistico, nello pseudomixoma e nelle condizioni di ridotto
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coinvolgimento peritoneale (forme di carcinosi micronodulari) (7), nonché i possibili falsi positivi dovuti a
panniculite mesenteriale, peritonite tubercolare (poco frequente in Italia) e alterazioni postoperatorie.

Una valutazione globale dell’entita della carcinosi puo essere effettuata utilizzando il Peritoneal Cancer Index
(PCI) (8), da considerare un consolidato indice quantitativo e un fattore prognostico indispensabile per predire
la risposta alla chirurgia citoriduttiva in associazione all’HIPEC (algoritmo 1). Esistono attualmente due
applicativi software cui il radiologo puo far riferimento per la quantificazione del PCI: quello francese
PROMISE (9), che lascia il classico PCI immodificato, e quello italiano PSMSS (10), che effettua qualche
modifica al classico schema ideato da Sugarbaker. Bisogna comunque ricordare che il PCI presenta dei limiti
nella valutazione dell’operabilita, che si basa anche sul pattern di diffusione endoaddominale, come dimostrato
da Chandramohan et al., i quali, definendo I’acronimo “PAUSE”, incorporano nella P, il Peritoneal Cancer
Index, I’ascite o il coinvolgimento della parete addominale, di siti non favorevoli (unfavorable) per I’intervento
e del piccolo intestino (small bowel), la malattia mesenteriale e le metastasi extraperitoneali.

La laparoscopia esplorativa & attualmente considerata un importante strumento diagnostico volto alla
caratterizzazione istologica della carcinosi, alla definizione del PCI e alla valutazione definitiva dei criteri di
inoperabilita. L approccio laparoscopico deve comungue tenere in considerazione la sua relativa invasivita e
la crescente preoccupazione riguardo all’incidenza e all’importanza prognostica delle metastasi nel sito di
introduzione del trocar (11). E questo il motivo per il quale & stato suggerito, in particolare nelle carcinosi da
cancro colorettale (12), che I’integrazione di una laparoscopia alla TC acquisisca maggiore significato per i
casi in cui il PCI radiologico sia superiore a 10 e, piu in generale, nei casi in cui ci siano dubbi sull’operabilita
del paziente. Tutte le metodiche di imaging (TC, RM e PET) tendono a sottostimare il coinvolgimento
peritoneale di malattia a causa della bassa sensibilita per impianti di dimensioni inferiori a 1 cm, pari a circa il
25% (13). In particolare, la TC, metodica per la quale sono disponibili pit lavori in letteratura relativi alla
concordanza tra PCI radiologico e chirurgico, sottostima la carcinosi del 12-33% (1). | differenti gradi di
correlazione tra PCI radiologico ed intraoperatorio, nelle varie neoplasie, sono emersi da un recente lavoro
condotto su oltre 480 pazienti: TC-PCI ha buoni valori di correlazione nell’adenocarcinoma appendicolare non
invasivo, invasivo e nell’adenocarcinoma del colon-retto (valori di r rispettivamente di 0,689, 0,554 e 0,571,

p <0,001), ma non nello pseudomixoma peritoneale. Il RM-PCI correla con tutte le neoplasie studiate e sembra
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essere superiore alla TC nell’adenocarcinoma appendicolare invasivo e nello pseudomixoma peritoneale
(adenocarcinoma appendicolare non invasivo: r=0,591, p=0,002; invasivo: r=0,848, p <0,001; adenocarcinoma
del colon retto: r=0,729, p <0,001; pseudomixoma peritoneale: r=0,890; p=0,007) (14).

Per quanto concerne la diffusione peritoneale da carcinoma ovarico, un recente lavoro prospettico dimostra, in
50 pazienti con una mediana di PCI chirurgico di 18, che la TC, la RM con sequenze pesate in diffusione (RM-
DWI) e la PET/TC hanno sottostimato il PCI di rispettivamente 4,2 punti (TC), 4,4 punti (RM-DWI) e 5,3
punti (PET/TC) (15).

La valutazione radiologica della risposta a terapia sistemica neoadiuvante ha importanti limitazioni, maggiori
di quelle evidenziate durante la stadiazione di malattia. Non esiste attualmente in letteratura un numero
adeguato di studi che definiscano la superiorita di una metodica rispetto a un’altra.

In un recente lavoro (16), mirato alla valutazione della risposta patologica completa (pCR) dopo terapia
neoadiuvante e prima della chirurgia citoriduttiva con HIPEC, ¢ stato confrontato il PCI radiologico (usando
la TC), calcolato con I’applicativo PROMISE, con il PCI chirurgico in una popolazione di 120 pazienti affetti
da cancro colorettale con carcinosi peritoneale. L’imaging con TC ha predetto correttamente una pCR nel 47%
dei pazienti contro il 44% del PCI chirurgico. Un PCI radiologico <2 ha una probabilita di circa il 70% di
predire una pCR, mentre il PCI chirurgico <3 ha una probabilita dell’80%. Con la TC la concordanza minore
si & avuta per le regioni 5 e 6, ovverosia la fossa iliaca sinistra e la pelvi.

Lo stesso gruppo di autori (17) ha dimostrato, in uno studio prospettico su 134 pazienti affetti da carcinosi da
neoplasia ovarica, come la presenza di impianti nel grande omento (GOLS 1-3) sia altamente predittiva (VPP
>95%, NPP 88%) della presenza di malattia in altre sedi peritoneali (addome superiore, fianco e fossa iliaca
destra) in oltre I’80% dei pazienti. All’aumentare del GOLS aumenta la malattia residua in tutte le altre regioni.
Questo implica che pazienti con impianti a livello del grande omento devono essere sottoposti a un’accurata
valutazione addominale. Sono necessari ulteriori studi per definire la possibilita di una chirurgia piu limitata
nei casi di GOLS 0. Sia TC che RM sono comunque considerati strumenti altamente efficaci per
I’identificazione del coinvolgimento omentale di malattia (17).

Il follow-up dei pazienti sottoposti a chirurgia ed HIPEC segue le Linee guida del follow-up per le malattie

metastatiche dopo chirurgia. L’utilizzo della TC, metodica ampiamente disponibile sul territorio, rappresenta
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il gold standard dal momento che permette di valutare non solo I’insorgenza di nuovi impianti peritoneali, ma

anche la presenza di eventuali lesioni a distanza. In questo specifico contesto clinico, la FDG/PET sembra

avere una miglior accuratezza diagnostica se comparata alla TC (18), offrendo inoltre informazioni riguardo

all’

attivita metabolica degli impianti. Sia la FDG PET/TC che la TC tendono comunque a sottostimare

I’estensione della recidiva di circa il 30-40% (18).
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4. Concetti generali di peritonectomia e HIPEC

I tumori peritoneali pitl frequenti sono rappresentati dalle cosiddette “carcinosi peritoneali”. E ben noto che
tutte le neoplasie che originano dagli organi della cavita peritoneale possono, nel corso della loro storia
naturale, metastatizzare al peritoneo, quale conseguenza dello stretto rapporto anatomico. Le caratteristiche
anatomiche come la ricchezza di vascolarizzazione anche linfatica e la continua attivita di filtrazione,
fondamentale per I’omeostasi del liquido peritoneale esercitata dal peritoneo, favoriscono inoltre I’insorgere
di metastasi di neoplasie extraddominali. Infine, seppur rare, il peritoneo é anche sede di neoplasie primitive.
Come ogni disciplina nuova, per un’omogenea gestione dell’attivita clinica e scientifica delle neoplasie
peritoneali sono state proposte terminologie e classificazioni plurime. Molte di queste hanno successivamente
trovato un denominatore comune nel 2006, nel corso della Consensus Conference sulle Neoplasie peritoneali

operata con metodologia Delphi (1).

Peritoneal Cancer Index (PCI) (2). Esprime I’estensione di malattia peritoneale. Fondamentale per le
neoplasie primitive, rappresenta un valido strumento prognostico anche per le metastasi peritoneali la cui
presenza configura lo stadio IV della neoplasia primitiva, ma I’estensione della sola malattia peritoneale
condiziona la prognosi dei pazienti. Il PCI & un valore determinato dalla dimensione degli impianti peritoneali
e dalla distribuzione dei noduli sulla superficie peritoneale. Per la valutazione dello score finale viene
innanzitutto valutata la dimensione dei noduli peritoneali (LS):

e  LSO: assenza di malattia;

o  LS1: presenza di noduli inferiori a 0,5 cm;

e  LS2: noduli tumorali compresi tra 0,5 cm e 5 cm;

e  LS3: presenza di noduli tumorali superiori a 5 cm o di pit noduli confluenti.

Al fine di valutare la distribuzione della malattia peritoneale, I’addome viene diviso in 9 regioni dell’anatomia
tradizionale a cui si aggiungono 4 segmenti del piccolo intestino (digiuno superiore e inferiore; ileo superiore
e inferiore) per un totale di 13 regioni. La somma del punteggio LS in ciascuna delle regioni ci da come risultato

il PCI del paziente, con un punteggio massimo di 39.
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CRS (chirurgia citoriduttiva). La CRS per tumori peritoneali € un concetto sviluppato da Paul H. Sugarbaker
(3) che ha descritto le 5 procedure di peritonectomia per rimuovere chirurgicamente tutto il rivestimento
peritoneale parietale della cavita addomino-pelvica. E compresa nelle manovre di peritonectomia la resezione
del grande e del piccolo omento. Quando la malattia interessa il peritoneo viscerale, si rende frequentemente
necessaria la resezione degli organi contigui. Un limite potenziale alla CRS ¢ rappresentato dal coinvolgimento
della superficie peritoneale del mesentere. In tali casi, pud essere necessaria la peritonectomia parziale o
completa di entrambi i foglietti peritoneali del mesentere (4). La CRS implica il concetto di radicalita
chirurgica con la completa rimozione della malattia macroscopicamente apprezzabile od eventuale residuo
minimo millimetrico. Tale concetto si differenzia dal debulking, che sottende invece alla rimozione palliativa

di parte della malattia neoplastica con grossolano residuo neoplastico.

CCR (completezza della citoriduzione). E codificata alla fine della fase chirurgica secondo i criteri di Paul
H. Sugarbaker validati dalla Consensus Conference del 2006 (5-6). Rappresenta il fattore prognostico piu
importante delle neoplasie peritoneali ed € espresso dal cosiddetto CC-score, declinato in CC-0 (assenza di
residuo macroscopico), CC-1 (residuo inferiore a 2,5 mm), CC-2 (residuo superiore a 2,5 mm e inferiore a 5

cm), CC-3 (residuo superiore a 5 cm e con noduli confluenti).

HIPEC (chemioipertermia intraperitoneale). Consiste nella perfusione della cavita addominale con una
guantita variabile (3-6 litri) di liquido (perfusato) in cui vengono somministrate alte dosi di chemioterapici in
condizioni di ipertermia. Il sinergismo d’azione tra il chemioterapico e il calore si traduce in un effetto
sinergico superiore a quello additivo. Per I’esecuzione della metodica é necessaria una macchina che consente
di: perfondere la cavita addominale attraverso un sistema di pompe, riscaldare il perfusato attraverso uno
scambiatore di calore, mantenere un flusso costante e infine monitorare molteplici parametri di sicurezza
durante lo svolgimento della metodica. La HIPEC si esegue immediatamente dopo aver terminato la CRS
mediante il posizionamento di un sistema di cannule attraverso la parete addominale (generalmente 4) connesse
ad un circuito da circolazione extracorporea. Si fa pertanto circolare il perfusato con i chemioterapici in
condizioni di ipertermia ad addome chiuso oppure addome aperto. Durata della perfusione, tipo di

chemioterapici e temperature sono in funzione del tipo istologico che si vuole trattare (7-8).
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Razionale della chemioipertermia

L’HIPEC, effettuata al termine del tempo demolitivo, rappresenta un presidio terapeutico locoregionale

integrativo all’intervento chirurgico; la sua azione si estrinseca nel momento di massima citoriduzione della

neoplasia, in assenza di aderenze e soprattutto prima che le cellule liberatesi nell’addome si impiantino sulle

superfici cruentate o vengano protette dalla fisiologica deposizione di fibrina e stimolate alla proliferazione

dai mediatori chimici dell’inflammazione. Si tratta di un particolare tipo di chemioterapia che sfrutta I’effetto

combinato del calore e delle alte concentrazioni di farmaci con un’azione localizzata nell’area interessata dalla

neoplasia (9). Il suo utilizzo nella pratica clinica pone le proprie fondamenta su alcuni presupposti di

farmacocinetica e sull’efficacia dell’ipertermia.

Riguardo ai vantaggi farmacocinetici:

» [|’efficacia di molti farmaci antineoplastici, come il cisplatino, & dose-dipendente;

« la modalita intraperitoneale consente di somministrare elevate concentrazioni di farmaco pur mantenendo
bassa la tossicita sistemica (10-12);

o e cellule neoplastiche residue nell’addome dopo un trattamento chirugico risultano poco accessibili al
farmaco quando somministrato per via endovenosa.

Riguardo al ruolo dell’ipertermia:

esercita un’azione tumoricida diretta sulle cellule neoplastiche;

favorisce la maggiore diffusione intracellulare dei chemioterapici utilizzati (13);

permette un contatto prolungato tra cellule tumorali e farmaco;

diminuisce o distrugge i sistemi di chemioresistenza dei tumori.

La logica di tale approccio si basa sull’effetto citotossico dell’ipertermia, determinato dalla rottura delle
membrane cellulari per denaturazione proteica, dall’incrementata permeabilita dei neovasi e dall’alterata
funzionalita dei complessi recettoriali. E stato provato, quindi, che I’ipertermia & di per sé tossica: danneggia
le membrane cellulari delle cellule tumorali e promuove I’apoptosi aumentando la concentrazione di calcio
intracellulare e la frammentazione del DNA (14). Pertanto, la sensibilita cellulare al calore € da attribuire alla
creazione di un microambiente con basso pH, bassa tensione di ossigeno e bassi livelli di glucosio in risposta

alle alte temperature (14). L inattivazione delle cellule tumorali € tempo e temperatura dipendente ed inizia a
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40-41 °C. Il potenziamento termico dell’attivita dei farmaci antiblastici si basa su modificazioni indotte dal
calore nella farmacodinamica e farmacocinetica del composto, rilevanti per il suo effetto antitumorale.

L ipertermia agisce sia aumentando la sensibilita delle cellule neoplastiche all’effetto tumoricida diretto del
chemioterapico (incremento della concentrazione del farmaco), sia incrementando la penetrazione del
preparato (vasodilatazione mediata dall’aumento della temperatura) con potenziamento della propria capacita
citotossica intrinseca (15-17). Nelle neoplasie dell’ovaio, dove regimi terapeutici comprendenti
somministrazione intraperitoneale di antiblastici si sono dimostrati superiori a regimi che utilizzino gli stessi
farmaci somministrati per via endovenosa, combinando la maggiore esposizione locale al farmaco con la
minore esposizione sistemica si puo stimare il vantaggio terapeutico complessivo della metodica (18). | farmaci
somministrati per via sistemica raggiungono la neoplasia attraverso il flusso capillare, mentre i farmaci
somministrati per via locale raggiungono la neoplasia per diffusione diretta: il farmaco ideale deve quindi
possedere buone capacita di diffusione ed ¢ altrettanto importante che la diffusione del farmaco sia omogenea
in tutta la cavita peritoneale (19). La penetrazione diretta dei farmaci nella neoplasia € limitata a pochi
millimetri e spesso solo gli strati cellulari piu periferici del nodulo neoplastico vengono permeati dal farmaco.
La ridotta profondita di penetrazione dei farmaci all’interno del tumore é il fattore che maggiormente
condiziona I’efficacia del trattamento locoregionale: farmaci efficaci per via sistemica, quando utilizzati per
via intraperitoneale, si dimostrano clinicamente attivi in relazione alle rispettive profondita di penetrazione.
Premessa per poter mantenere i vantaggi della chemioterapia intraperitoneale (IP) & I’ottenimento di una
citoriduzione ottimale. Se si vuole sottoporre i pazienti a procedura HIPEC & necessario perd considerare come
citoriduzione completa ottimale un residuo di malattia non superiore ai 2,5 mm (19). Infatti, al di sopra di
gueste dimensioni la concentrazione di farmaco nella neoplasia residua decresce sensibilmente, non
garantendo I’attivita terapeutica. Studi di farmacodinamica confermano come la temperatura intraddominale
che variatrai 41,5 ei 42,5 °C permetta di ottenere il massimo sinergismo tra le proprieta farmacocinetiche e
farmacodinamiche dei chemioterapici infusi ed un grado di tossicitd accettabile per la paziente (20-22).
L associazione fra chemioterapia intraperitoneale e ipertermia aumenta la capacita di diffusione intratumorale
del farmaco fino a 5 mm, mentre in assenza di ipertermia il chemioterapico non penetra oltre i 2 mm. Questo

rappresenta un notevole vantaggio per quanto riguarda I’efficacia del trattamento chirurgico. | farmaci
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chemioterapici vengono scelti in base all’istotipo neoplastico del tumore primitivo e il loro dosaggio e calcolato

in base alla superficie corporea della paziente. | chemioterapici utilizzati per I’HIPEC variano in relazione alle

specifiche caratteristiche dei farmaci stessi: cisplatino, carboplatino, mitoxantrone, paclitaxel, cisplatino +

doxorubicina, docetaxel, carboplatino + interferone, mitomicina C, oxaliplatino, gemcitabina sono fra i farmaci

maggiormente utilizzati con dosaggi variabili a seconda dei protocolli (20). | criteri di scelta dei chemioterapici

sono basati sul profilo farmacocinetico, sulla chemiosensibilita del tumore e sui rischi di tossicita. Idealmente

il farmaco deve risultare:

e idrosolubile;

» di alto peso molecolare al fine di garantire un basso livello di clearance peritoneale;

¢ (i alta clearance sistemica;

« di alto grado di diffusione intratumorale;

 suscettibile di aumentata tossicita tumorale in sinergismo con I’ipertermia;

* “non cell cycle specific” cosi da risultare citotossico anche dopo un breve tempo di contatto con le cellule
neoplastiche.

Numerosi studi hanno infatti dimostrato che la chemioterapia intraperitoneale permette di raggiungere picchi

di concentrazione farmacologica sulla superficie peritoneale significativamente piu alti rispetto alla

concentrazione plasmatica del farmaco stesso. Questo é stato dimostrato per chemioterapici come il cisplatino,

il paclitaxel, il carboplatino e il docetaxel (23). Molti dei farmaci utilizzati come paclitaxel e il platino hanno

dimostrato in studi di fase | e Il una buona attitudine alla somministrazione intraperitoneale, spesso anche in

regime ipertermico (24-29). Per il trattamento del tumore ovarico il gruppo di Bergamo ha eseguito uno studio

riguardante I’infusione contemporanea intraperitoneale ad alte temperature di cisplatino e paclitaxel (alle dosi

rispettivamente di 175 mg/m? e 100 mg/m?, per 90 minuti), dimostrando un profilo farmacocinetico favorevole

con alte concentrazioni di farmaco a livello locale ma con esposizione sistemica bassa. Tale vantaggio

farmacologico a livello peritoneale € stato dimostrato mediante I’utilizzo della cromatografia liquida e della

spettrometria di massa (30). Le dosi massime somministrabili sono condizionate dagli effetti tossici

locoregionali (dolori addominali, peritoniti chimiche, sindrome aderenziale) e da quelli sistemici (depressione

midollare, neurotossicita, mucositi) (13). Il cisplatino ha dimostrato buone capacita di penetrazione nei noduli
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neoplastici con concentrazioni al centro pari a circa la meta di quelle dosabili alla periferia. Tali dati sono stati
confermati nell’uomo: le concentrazioni di farmaco nei primi 3 mm di noduli peritoneali sono risultate
superiori a quelle ottenibili con la somministrazione endovenosa. L’AUC peritoneale ottenibile & 20-30 volte
superiore all’AUC plasmatica (31). Negli studi clinici condotti, le dosi somministrate variano da 60 a 100
mg/m?: a queste dosi la tossicita locale consiste essenzialmente in dolori addominali (grado 2, nel 20% dei
casi); raramente é richiesto un trattamento antalgico con oppiacei. Gli effetti tossici sistemici sono analoghi a
quelli che si verificano con la somministrazione sistemica, ma meno frequenti. In uno studio randomizzato in
cui pazienti affette da neoplasia dell’ovaio sono state trattate con cisplatino alla dose di 100 mg/m? per via
intraperitoneale o per via endovenosa, la neutropenia di grado 3-4 si € verificata nel 56% vs il 69% (p=0,002),
la tossicita neuromuscolare nel 15% vs il 25% (p=0,02), il tinnito nel 7% vs il 14% (p=0,01). Il carboplatino
somministrato per via sistemica ha mostrato un’efficacia paragonabile a quella del cisplatino con minori effetti
collaterali. La capacita di diffusione del carboplatino all’interno della neoplasia sembra notevolmente inferiore
a quella del cisplatino (32). In uno studio retrospettivo su 65 pazienti sottoposte a terapia intraperitoneale con
cisplatino o carboplatino per neoplasia ovarica € stato notato un numero di risposte paragonabili in pazienti
con malattia microscopica (cisplatino 46% vs carboplatino 38%; p <0,25). Nelle pazienti con malattia
macroscopica, il cisplatino ha dimostrato un’attivita superiore sia in termini di risposte globali (71% vs 32%;

p <0,05) che di risposte complete (41% vs 11%; p <0,1).

Procedura e tecnica HIPEC

Conclusa I’asportazione chirurgica delle lesioni tumorali e del peritoneo interessato da malattia, segue il
lavaggio chemioterapico intraddominale ad elevate temperature in corso di anestesia; propedeutico € il
posizionamento attraverso la parete addominale dei drenaggi con i quali si effettuera la perfusione peritoneale.
Solitamente vengono messi a dimora fino a 5 cateteri polifenestrati (29 French), posizionati nei quadranti
superiore e inferiore, che consentono di introdurre e contemporaneamente estrarre dalla cavita addominale la
soluzione di chemioterapico. | drenaggi sono tutti introdotti attraverso piccole aperture della parete addominale
e in genere sono fissati alla parete addominale e introdotti all’interno dell’addome secondo una modalita
prestabilita: al disotto dell’arcata costale destra sotto il diaframma e al di sopra del margine superiore del fegato

(n. 1), nell’ipocondrio destro a livello della radice mesenteriale e nell’epigastrio (n. 2), a livello della fossa
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iliaca destra e della pelvi (n. 3), al di sotto dell’arcata costale sinistra nella regione sottodiaframmatica sinistra
(n. 4), nella fossa iliaca sinistra e nella pelvi inferiore (n. 5). Il catetere n. 2 e il n. 3 (in flow) sono collegati
alla pompa della macchina per chemioipertermia e fungeranno da ingresso dell’infusione; i rimanenti (out
flow) saranno drenaggi di recupero del perfusato. Vengono inoltre posizionate delle sonde per la rilevazione
della temperatura in plurimi ambiti della cavita addominale cosi come nei cateteri di in flow ed out flow. La
sutura della parete deve essere a perfetta tenuta al fine di evitare fuoriuscita di soluzione chemioterapica
durante I’'HIPEC (8). Concluso I’allestimento del campo operatorio si effettua la procedura HIPEC, che
consiste nell’introduzione nella cavita peritoneale di circa 3-5 litri di perfusato contenente il chemioterapico
pitl idoneo. | farmaci chemioterapici vengono instillati nel circuito attraverso una linea dedicata e raggiungono
la cavita addominale attraverso cateteri in entrata e pertanto si diluiscono nel perfusato che ha raggiunto la
temperatura desiderata tale da mantenere 42,5 °C nella cavita addominale per tutta la durata della procedura
(33). 1l volume del perfusato necessario a questa operazione viene calcolato in base alla superficie corporea,
con un intervallo che oscilla dai 3 ai 5 litri. Il perfusato (liquido di perfusione) utilizzato varia a seconda del
farmaco chemioterapico utilizzato e anche del centro. Ad eccezione dell’oxaliplatino, che necessita di
soluzione di glucosata al 5% come perfusato, per gli altri farmaci chemioterapici vengono generalmente
preferite delle soluzioni isotoniche oppure soluzioni da dialisi peritoneale di destrosio 1,5% (7). La durata della
procedura si diversifica secondo i protocolli utilizzati, con un timing che varia tra i 30 e i 90 minuti. L’HIPEC
utilizza un’attrezzatura elettromedicale specifica, che consente di introdurre la soluzione di chemioterapici a
flussi elevati e temperatura costante. Questo apparecchio consta di un doppio filtro a circolazione
extracorporea, due pompe alternate, un termostato ed uno scambiatore di calore per il mantenimento della
temperatura costante, sistemi elettronici di controllo delle temperature dei circuiti di perfusione, hardware e
software in grado di gestire il sistema e fornire report finali sulla conduzione della procedura.

La stabilita della temperatura € direttamente proporzionale al flusso del perfusato, che dovra essere mantenuto
tra gli 800 e i 1200 ml/min. Al termine della perfusione, di durata variabile a seconda dei farmaci e dei
protocolli utilizzati, viene aspirato completamente il liquido dall’addome e I’interno della cavita peritoneale
viene lavato con 2-3 litri di soluzione Ringer lattato allo scopo di rimuovere fibrina, cellule in apoptosi post-

trattamento e residui ematici. Lo scopo di questi lavaggi € evitare che cellule neoplastiche non in apoptosi,
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quindi vitali, vengano imbrigliate dalla fibrina e possano dare esito a quelle che vengono chiamate da
Sugarbaker “i santuari del cancro”, che potrebbero nel tempo dare esito a recidiva di malattia.

Due sono le tecniche maggiormente utilizzate per effettuare la perfusione: una con addome chiuso ed una con
addome aperto (8, 34). Allo stato attuale non & dimostrata la superiorita di una tecnica rispetto all’altra, potendo

ciascuna delle due vantare vantaggi dal punto di vista teorico.

1. Modalita addome chiuso (closed-abdomen HIPEC)

Dopo aver effettuato la citoriduzione, aver posizionato i drenaggi e confezionato le anastomosi, la parete
addominale viene suturata e viene iniziata la perfusione del chemioterapico. Questa modalita prevede che
I’HIPEC sia effettuata dopo che la cavita addominale é stata richiusa, una volta conclusa la fase di exeresi
chirurgica. Prima della chiusura della cavita addominale vengono mantenuti 4 o 5 cateteri polifenestrati lunghi
circa 25-30 cm, posizionati in fase di allestimento, che consentono di introdurre e contemporaneamente estrarre
dalla cavita stessa la soluzione di chemioterapico. | cateteri sono tutti introdotti attraverso contro-aperture della
parete addominale. 1l vantaggio della metodica ad addome chiuso consiste nel mantenimento di una pressione
addominale piu elevata rispetto alla tecnica ad addome aperto. Tale incremento pressorio si traduce in un
incremento della pressione interstiziale e pertanto in un migliore assorbimento tissutale del farmaco

chemioterapico utilizzato (35).

2. Modalita addome aperto (open-abdomen HIPEC o “coliseum technique™)

Questa modalita prevede che I’HIPEC sia effettuata prima che la cavita addominale sia richiusa. | lembi della
parete addominale sono solidarizzati sui bracci di un divaricatore autostatico addominale opportunamente
posizionato, in modo da creare una vasca aperta (“coliseum technique”).

L’allestimento del campo prevede la diretta sospensione della parete addominale al divaricatore di Thompson
mediante punti apposti sulla cute; la breccia addominale viene chiusa con un telo di copertura in modo da
creare uno spazio chiuso artificiale che consente esclusivamente la penetrazione del braccio del chirurgo
opportunamente protetto da un guanto lungo oltre il gomito; attraverso tale dispositivo 1’operatore inserisce
una mano e rimescola il perfusato con I’intento di far venire a contatto di esso tutti gli organi addominali ed in

modo precipuo le anse del tenue ed i mesi.
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Iniziata la fase di infusione del chemioterapico il chirurgo muove costantemente i visceri in modo da consentire
un’ottimale diffusione della soluzione. | sostenitori di quest’ultima tecnica asseriscono che la possibilita di
manipolare I’intestino e ridistribuire i fluidi in cavita dia migliori risultati (35). Con questa modalita ad addome
aperto possono verificarsi una fuoriuscita di soluzione di chemioterapico ed emanazioni di vapori o formazioni
di aerosol. Nonostante le precauzioni esiste un rischio di esposizione del personale della sala operatoria e di
contaminazione da parte del chemioterapico attraverso la cute, I’apparato respiratorio, digestivo od oculare.

Si impone pertanto I’adozione di una cauta modalita esecutiva al fine di diminuire i rischi di contaminazione

e I’utilizzo di presidi idonei a tutelare adeguatamente il personale (36).

3. Variante tecnica dell’open HIPEC (“closed HIPEC with open abdomen”)

Per contenere ulteriormente i rischi di contaminazione, tale modalita di infusione ha come scopo quello di
ridurre sostanzialmente i rischi di contaminazione ambientale mantenendo la possibilita di manipolare il
contenuto intestinale durante I’HIPEC. Per ottenere questo risultato si utilizza uno speciale “latex” che viene
fissato ai margini dell’incisione cutanea della laparotomia mediana opportunamente sagomata alle estremita.
Il latex viene quindi fissato ermeticamente ad un supporto trasparente rigido munito di una porta di ingresso
circolare, ermetica, che consente I’introduzione del braccio come precedentemente descritto. Una volta
terminato I’allestimento e introdotto il braccio si da inizio all’HIPEC, che procede come descritto per la tecnica
“coliseum”.

In termini di confronto, la tecnica chiusa permette sicuramente una minor perdita di calore del perfusato, con
maggiore stabilita termica, evitando temperature elevate in entrata per mantenere una temperatura
intraddominale media di 42 °C. La tecnica aperta permette invece una pit omogenea distribuzione del
chemioterapico tra le anse intestinali e consente di effettuare le anastomosi dopo la chemioterapia, diminuendo
notevolmente I’incidenza di deiscenze anastomotiche per effetto lesivo del chemioterapico sui margini

d’affondamento (37-38).

HIPEC laparoscopica
Recenti studi hanno evidenziato la possibilita di svolgere la procedura secondo la tecnica laparoscopica che

consiste nell’utilizzare degli accessi laparoscopici per infondere la soluzione intraddominale. Presupposto a
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tale metodica é I’esecuzione di una CRS mininvasiva che presenta delle indicazioni limitate per patologia e
per estensione di malattia. La HIPEC eseguita con tale metodica conserva le caratteristiche di una corretta
ridistribuzione del liquido in tutti i compartimenti addomino-pelvici e un uniforme mantenimento della
temperatura; inoltre € possibile in questo modo evidenziare ed eliminare subito le aderenze che si formano gia
durante la fase di infusione (39-40).

Le anastomosi intestinali, rese necessarie dalle exeresi intestinali eventualmente effettuate, vengono
indifferentemente confezionate prima della procedura HIPEC o al suo termine (41). Si procede poi alla
chiusura della parete addominale ed al confezionamento della stomia se necessaria. La durata dell’intera
procedura (CRS + HIPEC) é considerevole e mediamente é di 10 ore. Dopo il trattamento, i pazienti, ancora
intubati, vengono di regola trasferiti in Unita di Terapia Intensiva (UTI). Durante la degenza in UTI si procede
gradualmente al risveglio e, se i parametri di controllo sono nella norma, entro 48 ore in media i pazienti

tornano nel reparto di degenza. La durata della degenza postoperatoria € in media di circa 21 giorni.

4. Pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy (PIPAC)

E stata introdotta da alcuni anni una nuova tecnica di chemioterapia intraperitoneale denominata PIPAC
(pressurized intraperitoneal aerosol chemotherapy) che sfrutta 1’effetto dell’aumento della pressione
intraddominale e della nebulizzazione di soluzioni di chemioterapici allo scopo di aumentare 1’efficacia della
chemioterapia intraperitoneale, garantendo una maggiore diffusione dei farmaci nel tessuto neoplastico.

La metodica e stata valutata al momento solo in studi retrospettivi, in studi di fase | (dose escalation) e di fase
Il (risposta istologica al trattamento). Nonostante la notevole eterogeneita di questi studi, alcune revisioni
sistematiche della letteratura confermano che la metodica ¢ fattibile e sicura, con tassi di risposta istologica
delle biopsie peritoneali che si attestano sul 68% a seconda dell’origine delle metastasi peritoneali trattate
(colorettali, gastriche, ovariche e di origine epatobiliare) (42). L’efficacia del trattamento dipende in gran parte
dal numero di sedute eseguite sul singolo paziente, che deve avere come target almeno 3 procedure. In questa
prospettiva la selezione dei pazienti appare cruciale e deve essere eseguita in centri oncologici con esperienza
in chirurgia peritoneale. Non ci sono studi randomizzati che dimostrino 1’efficacia della PIPAC in termini di
sopravvivenza, controllo locale di malattia e qualita di vita, e deve quindi essere considerata solamente a scopo

palliativo (42-43). Molti studi sono in corso al fine di verificare I’efficacia di tale metodica anche nel setting
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profilattico e neoadiuvante. La validazione mediante gli studi prospettici in corso e presupposto
dell’applicazione di tale metodica nella pratica clinica e pertanto fino ad allora sara da considerarsi una

procedura di tipo sperimentale.

Complicanze legate alla procedura integrata

I dati riguardanti le complicanze legate alla procedura integrata, riportati dai diversi centri di riferimento, hanno
grosse differenze nella tecnica HIPEC (temperatura del perfusato, chemioterapici impiegati, approccio ad
addome aperto o chiuso) e nei criteri di definizione: dalla suddivisione tradizionale in 4 livelli di complicanze
(grado 1: no complicanze; grado 2: complicanze minori quali infezione della ferita, infezione vie urinarie,
pancreatiti, ileo paralitico, trombosi venosa profonda; grado 3: complicanze maggiori quali riaperture o cure
intensive; grado 4: morte) si passa ad altre classificazioni delle complicanze, come quella di Clavien-Dindo,
descritte in altri studi (42-46). Altri autori hanno preso in considerazione i Common Toxicity Criteria del
National Cancer Institute nel definire anche la tossicita dovuta alla somministrazione dei chemioterapici (47).
Comunque nessuna di queste classificazioni é stata formulata per definire correttamente la tossicita relativa
all’uso della chemioterapia intraperitoneale dopo una citoriduzione massiva. L’incidenza delle complicanze €
ovviamente superiore a quella correlata a interventi di chirurgia standard, trattandosi di una procedura
complessa e fortemente aggressiva. La durata media della procedura si attesta intorno alle 8 ore con
effettuazione in media di 6 procedure di exeresi maggiori (colectomia, resezione del tenue,
isteroannessiectomia, omentectomia, splenectomia, colecistectomia, peritonectomia) (48). Le perdite ematiche
risultano in media di 1500 ml. Per quanto riguarda I’analisi delle complicanze, vanno distinte fra complicanze
di tipo generale, connesse prevalentemente allo stato funzionale preoperatorio del paziente, e complicanze
strettamente chirurgiche, connesse cioé alla procedura in sé stessa (49). Le principali complicanze chirurgiche
riportate nei maggiori studi sono rappresentate da: cedimento dell’anastomosi (0 e 9%), fistole (0 e 23%),
perforazioni intestinali (0 e 10%), sepsi intraperitoneale (0 e 14%), ascessi (0 e 37%), ileo (0 e 86%) (44, 49).
Emorragia e fistolizzazione sono in assoluto le complicanze piu frequenti che risultano strettamente correlate
all’entita e alla tipologia di exeresi. Per quanto riguarda le fistolizzazioni va sottolineato che sono frequenti

non soltanto quelle da anastomosi, ma anche quelle dovute ad indebolimento della parete intestinale a seguito
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dei trattamenti locali attuati durante la procedura (50). Un fattore che contribuisce al prolungamento della
degenza postoperatoria € rappresentato dal prolungato ileo postoperatorio, che spesso si protrae anche per 2
settimane (51). Al fine di preservare I’integrita e ridurre il rischio di complicanze ureterali & stato proposto il
posizionamento profilattico di stent ureterali bilateralmente prima dell’intervento chirurgico (52). Le principali
cause di mortalita perioperatoria sono la sepsi e I’insufficienza multiorgano (morbidita complessiva 15-45%,
mortalita fino al 10%) (53-54). 1l tasso di reintervento nel periodo perioperatorio varia dallo 0% al 23%. La
causa maggiore di queste complicanze sembrerebbe correlata alla citoriduzione chirurgica, anche se non é
possibile escludere un aumento delle stesse a seguito della procedura HIPEC, che agirebbe in sinergismo con
la chirurgia stessa. In relazione alla chemioipertermia puo verificarsi tossicita renale o epatica in funzione della
tipologia di chemioterapico utilizzato (55-56). Tuttavia, si tratta di fenomeni tossici di breve durata e
facilmente controllabili (57). D’altro canto, la somministrazione locale dei farmaci chemioterapici puo ridurre
il rischio degli effetti avversi sistemici, anche se gli effetti tossici ematologici legati all’HIPEC variano dallo
0% al 31%. La temporanea soppressione midollare e I’insufficienza renale variano dallo 0% al 7% soprattutto
nei casi in cui & impiegato il cisplatino (29). | tassi di morbidita segnalati vanno da 0% a 31,3% (morbidita di
grado 3 e 4 secondo la classificazione di Clavien-Dindo) e tassi di mortalita da 0% a 4,2%. Alcuni autori
sostengono che questi numeri sono simili a quelli osservati in pazienti sottoposti a sola chirurgia citoriduttiva
(58). Dall’analisi monoistituzionale proposta da Di Giorgio et al. nel 2008 si € ottenuto un tasso di complicanze
maggiori nel 21,3% dei pazienti, con una mortalita del 4,2% (59). Questi dati non possono fare altro che
confermare la necessita di effettuare queste procedure in centri dedicati, dove il volume maggiore di casi possa
ridurre per quanto possibile queste gravi complicanze. Recenti lavori scientifici hanno riportato che il
performance status della paziente, la dose di chemioterapico, la durata e I’estensione dell’intervento chirurgico,
le resezioni viscerali multiple e il numero di anastomosi digestive sono correlati ad un piu alto tasso di
complicanze come fattori prognosticamente indipendenti. L’estensione della carcinosi e la citoriduzione non
ottimale sono riconosciute ormai universalmente come fattori predittivi di complicanze; in particolare, pazienti
con quadri di carcinosi massiva vanno incontro con maggior frequenza a complicanze rispetto a pazienti con

minore estensione endoaddominale di malattia.
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Da un’analisi multivariata € emerso che eta avanzata e valore elevato di PCI sono correlati a maggiore
mortalita; invece, ascite massiva, HIPEC chiusa e tempo operatorio prolungato sono, in associazione all’eta
avanzata, predittivi di morbidita superiore (60).

In una valutazione complessiva va anche evidenziato I’accettabile tasso di complicanze e mortalita, che non
risultano eccessive se ragionevolmente relazionate all’impatto della procedura (61). La possibilita di
centralizzare le pazienti in centri di terzo livello, nei quali la curva di apprendimento é stata ampiamente
superata e le procedure piu che collaudate, & un fattore decisivo per ridurre le complicanze ed aumentare le
chance di cura delle pazienti stesse. Negli studi riportati in letteratura le pazienti che vengono escluse a priori
sono quelle che non possono sopportare una chirurgia citoriduttiva seguita da chemioipertermia. Tra i criteri
di esclusione vanno considerate anche I’eta e la comorbidita del paziente; per pazienti di eta >75 anni il
trattamento combinato CRS ed HIPEC é gravato da un aumento della morbidita postoperatoria (62).

Tra i criteri di esclusione dal trattamento integrato vanno considerate le seguenti condizioni:

eta avanzata;

« anamnesi clinica sfavorevole (patologie cardiorespiratorie, neurologiche o renali);
e peritonite in atto;

* sepsi;

e malnutrizione;

e metastasi extraddominali concomitanti;

¢ metastasi epatiche non resecabili;

¢ massivo coinvolgimento neoplastico del retroperitoneo;

impossibilita di raggiungere una citoriduzione ottimale.

E comunque importante una valutazione piu dettagliata dei singoli parametri nel definire I’esclusione di
pazienti da candidare a questo tipo di trattamento, in quanto € necessario tener conto degli enormi avanzamenti
anestesiologici e dei nuovi strumenti chirurgici che possono superare i limiti prefissati. Il limite dell’eta, infatti,
€ ormai da molti considerato superato a fronte di una valutazione del performance status, indice piu realistico
della salute del paziente, confermando sempre piu I’idea che I’eta biologica non coincida sempre con quella

anagrafica.
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La presenza di malattia diffusa retroperitoneale rimane tuttora un fattore a prognosi non definita che
meriterebbe uno studio mirato. L’impiego della chemioterapia neoadiuvante aumenta le possibilita di utilizzo

dell’HIPEC anche nei casi di malattia extraddominale responsiva al trattamento.

Chemioterapia intraperitoneale

La somministrazione di agenti antiblastici normotermici viene avviata utilizzando un catetere peritoneale
Tenckhoff o una porta sottocutanea. Farmaco utilizzato, durata e frequenza variano in funzione del tipo
istologico. Tale trattamento puo essere anche avviato immediatamente dopo I’intervento chirurgico e protratto
per i 5 giorni successivi (EPIC). Infine, una metodica che prevede I’associazione del trattamento IPCT e della

chemioterapia sistemica, definita bidirezionale, é stata sviluppata presso il Washington Cancer Institute (63).
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5. Gestione multidisciplinare e centri ad alto volume

Negli ultimi 20 anni, il trattamento delle neoplasie peritoneali ha subito una profonda e costante evoluzione
mediante lo sviluppo di una tecnica multimodale di trattamento che associa la chirurgia citoriduttiva (CRS)
con manovre di peritonectomia e chemioterapia intraperitoneale (IPCT) che, se associata al calore, assume la
definizione di chemioipertermia intraperitoneale (HIPEC), mentre se viene eseguita nei giorni successivi alla
CRS viene definita chemioterapia intraperitoneale precoce postoperatoria (EPIC).

La disponibilita di nuove metodiche di trattamento ha determinato un crescente interesse che ha certamente
contribuito ad ottimizzare le conoscenze cliniche e scientifiche delle neoplasie peritoneali che in passato sono
state considerate entita non suscettibili di un trattamento curativo. La complessita di tali metodiche necessita

per la loro realizzazione di strutture che presentino specifici requisiti.

Quesito 2. | pazienti che presentano una neoplasia peritoneale devono essere indirizzati presso un
centro di riferimento per le neoplasie peritoneali da chirurghi esperti?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text non é stato incluso alcuno studio (vedi Appendice 2:
Strategia di ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

La gestione chirurgica dei pazienti con neoplasia peritoneale € particolarmente complessa. L’intervento di CRS
prevede molteplici manovre chirurgiche che interessano I’intero ambito addomino-pelvico. Due le condizioni
necessarie affinché una procedura chirurgica di tale complessita possa essere efficace: 1) I’esecuzione presso
centri di riferimento ad alto volume per le neoplasie peritoneali, 2) ad opera di chirurghi esperti che abbiano

superato un adeguato periodo di apprendimento (learning curve).

Centri di riferimento ad alto volume

| centri di riferimento per il trattamento delle neoplasie peritoneali devono presentare tra i loro requisiti:
organizzazione, tecnologia e professionalita, oltre ad una spiccata vocazione per la ricerca clinico-biologica
coerente con la patologia. Devono pertanto essere dotati di sale operatorie attrezzate con risorse professionali
idonee alla gestione di interventi complessi e di lunga durata (12 ore circa), provviste di unita di terapia
intensiva, radiologia ed endoscopia interventistica e di strumentazioni adeguate all’esecuzione dell’HIPEC e

della PIPAC. La gestione clinica delle neoplasie peritoneali, a causa della specificita e dell’eterogeneita degli
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scenari clinici e patologici, necessita di un team che comprenda varie figure professionali: chirurghi esperti nel
trattamento di CRS, anestesisti, oncologi medici, patologi, radiologi, nutrizionisti, fisioterapisti e psicologi. La
discussione multidisciplinare ¢ fondamentale nel processo diagnostico-terapeutico. Necessaria la vocazione
alla gestione di studi clinico-biologici.

Il volume di pazienti trattati per anno per centro si é rivelato essere indicatore di maggiore qualita dei risultati
in numerosi trattamenti oncologici (1-2). L’associazione tra aumento del volume ospedaliero e qualita dei
risultati perioperatori sembra essere piu evidente con I’aumentare della complessita degli interventi. Grandi
differenze di mortalita e morbidita basate sul volume del centro sono state osservate con interventi oncologici
maggiori quali esofagectomia, colectomia, pancreatoduodenectomia e gastrectomia (3). Il volume
minimo/anno di CRS HIPEC che consenta di definire un centro ad alto volume o di riferimento & stato sempre
oggetto di discussione nell’ambito della comunita scientifica. Recentemente uno studio francese ha comparato
i risultati ottenuti dai centri a basso volume rispetto ai centri ad alto volume, consentendo di dimostrare che i
centri che eseguono un numero di procedure di CRS HIPEC superiore a 45 per anno hanno una mortalita
postoperatoria (MPO) a 90 giorni significativamente ridotta (1,9% vs 3,2%; p=0,01) rispetto ai centri che
eseguono un numero inferiore di procedure (4).

Alcuni studi hanno evidenziato come I’incremento del volume dei pazienti trattati consenta di migliorare la
selezione dei pazienti e le competenze tecniche riducendo il tasso di complicanze (5). Cio nonostante, va
considerato che il tasso di morbidita postoperatoria non dovrebbe essere valutato isolatamente. Con
I’acquisizione di maggiore esperienza, infatti, vi € la tendenza a considerare eleggibili al trattamento pazienti
con complessita progressivamente superiore e pertanto potenzialmente gravati da morbidita postoperatoria
maggiore. In tali circostanze la variabile di riferimento da considerare dovrebbe essere il “failure-to-rescue”
(FTR), la percentuale di pazienti deceduti dopo aver manifestato una morbidita grave che meglio esprime la
potenzialita del centro di limitare i decessi dei pazienti che manifestano morbidita grave (6-7). Uno studio
francese ha infatti dimostrato che nei pazienti sottoposti a CRS + HIPEC nei centri ad alto volume la procedura
e stata maggiormente estesa con piu organi resecati [mediana di 3 (2-4) vs 2 (1-4); p <0,001] e con conseguente

maggiore morbidita (55,8% vs 40,4%; p <0,001) rispetto ai centri a basso volume. Tuttavia, il tasso di FTR
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nei centri ad alto volume € stato due volte piu basso rispetto ai centri a basso volume (3,1% vs 6,3%, p=0,001)

(4).

Learning curve individuale e chirurghi esperti

Differenti modelli statistici hanno esaminato la curva di apprendimento individuale per CRS + HIPEC.
Kusamura et al. e Polanco et al. hanno usato coorti di istituzioni ad alto volume per creare un test del rapporto
di probabilita sequenziale aggiustato per il rischio (8-9). La metodologia utilizzata in questi studi non solo ha
consentito di quantizzare la competenza del chirurgo in base a due variabili oggettive — la radicalita chirurgica
e il controllo delle complicanze — ma ha consentito di considerare il rischio relativo alla complessita della
procedura. Entrambi gli studi hanno identificato il numero di procedure per operatore necessario per
raggiungere la competenza tecnica, ovvero stabilizzare la curva di apprendimento (CA), che é rispettivamente
di 140 e 180 pazienti. Infine, secondo uno studio svedese condotto da Andréasson et al. la stabilizzazione della
CA si verifica dopo 200 procedure di CRS HIPEC (10). Essendo presenti in letteratura pero altre pubblicazioni
(11-14) che identificano valori di cut-off diversi, il numero esatto di procedure che consenta con assoluta

certezza di migliorare I’outcome chirurgico ed oncologico deve ancora essere identificato.

Centri di riferimento e learning curve per i tumori peritoneali rari

Con “tumori peritoneali” viene definito un gruppo di neoplasie disomogeneo per origine e storia naturale il cui
denominatore comune € rappresentato dall’interessamento neoplastico del peritoneo. Il quadro clinico dei
tumori peritoneali & disomogeneo e conseguentemente la relativa complessita chirurgica & variabile.
L’indicazione al trattamento di CRS HIPEC ¢ influenzata da due variabili: I’aggressivita biologica e
I’estensione della neoplasia misurata con il Peritoneal Cancer Index (PCI), uno score che varia da 0 a 39. Gli
studi hanno consentito di identificare dei cut-off di PCI oltre i quali il trattamento CRS + HIPEC non da
benefici al paziente, adottati nella pratica clinica e nell’ambito delle Linee guida. Per le metastasi peritoneali
da carcinoma del colon vi &, ad esempio, un limite di PCI=16. Lo pseudomixoma peritonei (PMP) ha
un’indicazione chirurgica indipendente dall’estensione di malattia. Considerando che i pazienti con PMP
giungono alla diagnosi frequentemente con malattia avanzata, il loro trattamento presenta generalmente

maggiori complessita tecniche e maggiori probabilita di complicanze rispetto ai pazienti con carcinosi
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peritoneale da primitivita gastrointestinale od ovarica. Va inoltre considerato che vi sono altre neoplasie
peritoneali ad incidenza rara il cui trattamento chirurgico prevede I’asportazione completa del peritoneo
parietale e pertanto anche tali tumori presentano maggiori complessita di gestione rispetto alle carcinosi. La
gestione di questi tumori peritoneali rari presenta quindi particolari complessita che influenzano anche la curva
specifica di apprendimento. Andréasson et al. hanno usato la regressione dei minimi quadrati parziali (PLS)
per esaminare la curva di apprendimento per il trattamento CRS HIPEC del PMP. Sono stati valutati 307
pazienti con patologia neoplastica peritoneale sottoposti a CRS HIPEC, di cui 128 erano affetti da PMP. Si é
osservata una stabilizzazione della curva dopo 220 procedure complessive, tra cui 73 pazienti con PMP.
Confrontando i primi 73 pazienti ai successivi 55 pazienti con PMP ¢ stata rilevata una migliore selezione dei
pazienti (65% istologia di basso grado rispetto al 34% precedente) con comparabile estensione di malattia
misurata con il PCI. La sopravvivenza globale a 4 anni di 63% vs 80% (p=0,02) e la completezza della
citoriduzione di 48% vs 80% (p=0,0002) sono state significativamente migliorate nella seconda coorte (10).
In base ad uno studio multicentrico PSOGI la stabilizzazione della CA relativamente al trattamento del PMP

e stata ottenuta dopo 100 procedure di CRS HIPEC (15).

Nuovi centri e chirurghi in learning curve

Il trattamento dei tumori peritoneali mediante procedure chirurgiche € stato introdotto nelle ultime decadi e
tuttora non esistono percorsi formativi strutturati in tale ambito. L’insegnamento della tecnica di CRS é stato
finora affidato al tutoraggio spontaneo da parte di chirurghi esperti. Il divario esistente € stato solo in parte
colmato dall’attivita della ESPSO (European School of Peritoneal Surface Oncology), un’iniziativa ESSO
(European Society of Surgical Oncology) e PSOGI (Peritoneal Surface Oncology Group International) che ha
promosso dal 2014 un corso teorico-pratico di formazione sui tumori peritoneali.

Tali premesse sono indispensabili per introdurre un ulteriore argomento che riguarda i centri che intendono
dedicarsi al trattamento dei tumori peritoneali. Il percorso ideale dovrebbe prevedere per il chirurgo una fase
formativa teorico-pratica come quella proposta da ESPSO (auspicabili in futuro percorsi di insegnamento
strutturati universitari) seguita da una fase di attivita clinico-chirurgica con il tutoraggio di un centro ad alto
volume fino alla stabilizzazione della CA. Il tutoraggio chirurgico potrebbe ridurre sostanzialmente le

procedure necessarie per la stabilizzazione della CA, come dimostrato nello studio condotto da Kusamura et
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al. in cui sono stati considerati 641 casi sottoposti a CRS e HIPEC (15). Dopo aver stabilizzato la propria LC,
il centro esperto ha fornito assistenza tecnica al nuovo centro per lo sviluppo di un programma di trattamento
dei tumori peritoneali. Il test del rapporto di probabilita sequenziale aggiustato per il rischio (RA-SPRT) ¢
stato impiegato per valutare la CA dei due centri con la valutazione delle variabili: citoriduzione incompleta,
morbidita G3-5 (NCI-CTCAE.v3) e mortalita correlata alla procedura (PRM).

I nuovo centro, mediante tutoraggio, ha stabilizzato la CA relativamente a citoriduzione incompleta, morbidita
G3-5 e PRM entro 126, 134 e 60 casi rispettivamente, riducendo il numero di procedure necessarie al centro
esperto che erano rispettivamente: 141, 158 e 144 (16).

In sintesi, come per ogni altra area chirurgica, il trattamento specifico di cui beneficiano i tumori peritoneali
necessita di una curva di apprendimento. Trattandosi tuttavia di un capitolo relativamente giovane che non
viene trasmesso mediante i canali convenzionali dell’insegnamento universitario, trova quale unico strumento
di diffusione il tutoraggio operato dai centri ad alto volume con chirurgo senior (esperto) nei confronti di nuovi
centri e chirurghi junior (non esperti). E stato infatti dimostrato come tale azione di tutoraggio possa
influenzare positivamente la formazione di un nuovo centro consentendo di superare la curva di apprendimento
addirittura in tempi piu ridotti.

Con I’obiettivo di ottimizzare e razionalizzare la gestione dei pazienti che presentano neoplasie peritoneali,
alcune organizzazioni internazionali come RENAPE (Réseau National de prise en charge des Tumeurs Rares
du Péritoine) hanno definito criteri per identificare i centri di riferimento per il trattamento delle neoplasie
peritoneali (17).

Alla luce di tali evidenze si pud concludere che i pazienti che presentano una neoplasia peritoneale devono
essere indirizzati presso un centro di riferimento ad alto volume per le neoplasie peritoneali e trattati dopo una
valutazione multidisciplinare da chirurghi esperti. Particolare competenza del centro deve essere adottata per
il trattamento delle neoplasie peritoneali rare. | centri che intendono attivare un programma di trattamento
nell’ambito dei tumori peritoneali dovrebbero avvalersi del tutoraggio di un centro di riferimento ad alto

volume.
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La gestione delle neoplasie peritoneali nei centri di riferimento garantisce un trattamento adeguato a fronte di
svantaggi limitati prevalentemente logistici in quanto il limite maggiore é rappresentato dalla disomogenea

distribuzione sul territorio nazionale di centri di riferimento per le neoplasie peritoneali.

Indicazioni di buona pratica clinica
| pazienti che presentano una neoplasia peritoneale dovrebbero essere orientati ad un centro di riferimento per
i tumori peritoneali per la presa in carico oppure per una second opinion. Tale procedura garantisce risposte

certe riguardo alla correttezza dell’iter diagnostico e alle scelte terapeutiche chirurgiche o mediche.
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6. Carcinoma sieroso papillare primitivo peritoneale

Introduzione

Il carcinoma sieroso papillare primitivo peritoneale (SPPC) e stato descritto per la prima volta da Swerdlow
nel 1959 (1). Il SPPC é istologicamente simile al carcinoma ovarico (EOC) e clinicamente si differenzia da
guesto per una diffusione predominante peritoneale, con scarso 0 nessun coinvolgimento ovarico.
Storicamente, il SPPC é stato variamente definito come (a) carcinoma ovarico extraovarico, (b) neoplasia
peritoneale originata all’epitelio celomatico distinto dal carcinoma ovarico, e (c) un carcinoma di origine
sconosciuta. Tuttavia, le differenze epidemiologiche, cliniche e molecolari tra SPPC ed EOC sono state
evidenziate e descritte in una review (2). Rispetto all’EOC, solitamente il SPPC si presenta in donne di eta piu
avanzata ed & stato segnalato eccezionalmente nel maschio. E piti comunemente multifocale e tende a mostrare
una maggiore diffusione micro-nodulare a livello dell’omento e del peritoneo parietale. Tra SPPC ed EOC &
stata osservata una sovrapponibile incidenza di metastasi linfonodali (20-70%) e diffusione viscerale
extraperitoneale (<15%). Il CA125 sierico é elevato nel 70-90% dei pazienti SPPC con valori mediamente
superiori all’EQC. Per la distinzione anatomo-patologica tra SPPC e EOC, sono stati sviluppati dei criteri
standard (3).

Il SPPC viene anche comunemente definito di origine mulleriana, anche se di fatto cio attiene ad una
similitudine patologica e non ad una vera e propria origine embriologica. Infatti, lo strato epiteliale dell’ovaio
e del peritoneo hanno comune origine embrionale dall’epitelio celomatico. Viceversa, I’epitelio delle tube di
Falloppio, I’endometrio e I’endocervice condividono una comune origine embrionale dai dotti mulleriani. Dal
punto di vista morfologico il SPPC é notevolmente simile all’epitelio mulleriano ed é esclusivamente su questa

base che gli si attribuisce impropriamente I’origine mulleriana.

Epidemiologia
L’esatta incidenza del SPPC non é chiara in quanto é tradizionalmente trattato omogeneamente all’lEOC e
raramente distinto da questo. Si stima che circa il 10-20% dei carcinomi sierosi papillari attribuiti a primitivita

ovarica sia effettivamente SPPC.
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Quesito 3. Nei pazienti con carcinosi peritoneale da carcinoma sieroso papillare e assenza di
tumefazioni ovariche & raccomandabile la diagnosi di carcinoma sieroso papillare primitivo?

Quesito 4. Nei pazienti con carcinoma sieroso papillare primitivo peritoneale un trattamento di
chemioterapia sistemica (sCT) neoadiuvante (6 cicli carboplatino-taxolo) seguito da CRS + HIPEC &
raccomandabile rispetto al trattamento di sCT seguito da chirurgica di intervallo (interval debulking)?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text é stato incluso 1 studio (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

A causa delle somiglianze con I’EOC, il SPPC e stato spesso trattato mediante chirurgia e chemioterapia
sistemica (SCT) contenente platino e taxani. La maggior parte delle informazioni disponibili proviene da coorti
retrospettive di piccole e medie dimensioni o caso-controllo, confrontando i pazienti con SPPC ed EOC. In
studi comparativi, tuttavia, la sopravvivenza mediana dei pazienti con SPPC é piu breve di quella di pazienti
EOC (4-5). Dai dati della letteratura emerge che i pazienti con SPPC presentano una sopravvivenza mediana
di 21-42 mesi, con una sopravvivenza libera da progressione di 11-17 mesi (6).

L’esperienza maturata su altre neoplasie peritoneali mediante il trattamento con CRS HIPEC ha motivato vari
gruppi ad estendere le indicazioni anche sul SPPC quale neoplasia primitiva peritoneale. Il razionale di tale
approccio si basa sulla modalita di diffusione del SPPC, la sua multifocalita, la policlonalita e I’alta frequenza
di diffuse metastasi peritoneali. Un’analisi di 36 pazienti con SPPC trattati con CRS + HIPEC é stata condotta
in Francia e in Italia (7). Tra loro c’era un paziente di sesso maschile. Tutti i pazienti tranne uno hanno ricevuto
un trattamento adiuvante sistemico a base di platino. La morbidita e la mortalita sono state rispettivamente del
20,6% e 5,6%. La sopravvivenza globale a 5 anni é stata del 57,4%, con DFS del 24% (mediana 16,7 mesi).
L analisi di una casistica monocentrica di 29 pazienti con SPPC omogeneamente trattati con chemioterapia
neoadiuvante con 6 cicli di sCT (carboplatino + taxolo) seguita da CRS + HIPEC ha evidenziato, dopo un
follow-up mediano di 12 mesi, una sopravvivenza globale a 5 anni del 64,9% (mediana non raggiunta). La
morbidita e stata del 18%, mentre non e stata osservata mortalitd. La sopravvivenza mediana libera da
progressione é stata di 32,9 mesi e la sopravvivenza libera da progressione a 5 anni é stata del 33,2% (8-9). La
CRS é stata condotta con manovre di peritonectomia parietale totale con asportazione anche del peritoneo
apparentemente sano o con segni di risposta terapeutica; 1’HIPEC utilizzando I’associazione chemioterapica

di cisplatino + doxorubicina alla temperatura di 43 °C per 90 minuti.

65



TUMORI PERITONEALI PRIMITIVI E SECONDARI LINEE GUIDA | \O] g

2024

Limiti: L’assenza di studi randomizzati che comparino il trattamento integrato di sCT + CRS HIPEC vs

trattamento standard di sCT + debulking limita la significativita dei risultati (disegno di studio).

Bilancio beneficio/danno: Il beneficio & valutato come sopravvivenza globale e libera da progressione del

trattamento sCT + CRS HIPEC rispetto a sCT + debulking, mentre gli eventi avversi sono relativamente

limitati nei pazienti sottoposti a CRS HIPEC e pertanto il bilancio beneficio/danno appare favorevole, ma va

discusso con il paziente in merito all’estensione del trattamento chirurgico.

Indicazioni di buona pratica clinica

In pazienti con carcinosi peritoneale da carcinoma sieroso papillare e assenza di tumefazioni ovariche, la

diagnosi di carcinoma sieroso papillare primitivo peritoneale dovrebbe essere considerata in prima istanza.

OLEL i [ o 0g: Raccomandazione clinica O 0|
delle prove raccomandazione

In pazienti con carcinoma sieroso papillare primitivo
peritoneale un trattamento di sCT neoadiuvante (6 cicli
carboplatino-taxolo) seguito da CRS HIPEC pud essere Condizionata
preso in considerazione come opzione terapeutica rispetto al a favore
trattamento di sCT seguito da chirurgia di intervallo
(interval debulking) e da ulteriore chemioterapia (8-9)

Bassa

COl: nessun conflitto dichiarato

Bibliografia

1.

2.

Swerdlow M. Mesothelioma of the pelvic peritoneum resembling papillary cystadenocarcinoma of the ovary. AmJ
Obstet Gynecol. 1959; 77:197-200.

Pentheroudakis G, Pavlidis N. Serous papillary peritoneal carcinoma: unknown primary tumour, ovarian cancer
counterpart or a distinct entity? A systematic review. Critical Reviews in Oncology/Hematology. 2010; 75:27-42.
Bloss JD, Shu-Yuan L, Buller RE, et al. Extraovarin peritoneal serous papillary carcinoma: a case-control
retrospective comparison to papillary adenocarcinoma of the ovary. Gynecologic Oncology. 1993; 50:347-51.

Chao KC, Chen YJ, Juang CM, et al. Prognosis for advanced-stage primary peritoneal serous papillary carcinoma and
serous ovarian cancer in Taiwan. Taiwan J Obstet Gynecol. 2013; 52:81e84.

Choi CH, Kim TJ, Kim WY, et al. Papillary serous carcinoma in ovaries of normal size: a clinicopathologic study of
20 cases and comparison with extraovarian peritoneal papillary serous carcinoma. Gynecol Oncol. 2007; 105:762-8.
Yuan J, He L, Han B, Li Y. Long-term survival of high-grade primary peritoneal papillary serous adenocarcinoma: a
case report and literature review. World J Surg Oncol. 2017; 15(1):76.

Bakrin N, Gilly FN, Baratti D, et al. Primary peritoneal serous carcinoma treated by cytoreductive surgery combined
with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy. A multi-institutional study of 36 patients. Eur J Surg Oncol. 2013;
39:742-7.

66



TUMORI PERITONEALI PRIMITIVI E SECONDARI LINEE GUIDA | \O]]
2024

8. Sinukumar S, Kusamura S, Baratti D, et al. Improved survival with cytoreductive surgery, total parietal peritonectomy
and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy for serous papillary peritoneal carcinoma largest single institute
experience. Poster Presentation at the 11th International Workshop on Peritoneal Surface Malignancy, Paris
September 9-11 2018.

9. Deraco M, Sinukumar S, Salcedo-Herndndez RA, et al. Clinico-pathological outcomes after total parietal
peritonectomy, cytoreductive surgery and hyperthermic intraperitoneal chemotherapy in advanced serous papillary
peritoneal papillary carcinoma submitted to neoadjuvant systemic chemotherapy- largest single institute experience.
Eur J Surg Oncol. 2019; 45(11):2103-8.

67



TUMORI PERITONEALI PRIMITIVI E SECONDARI LINEE GUIDA | \O}] g
2024

7. Pseudomixoma peritonei

Introduzione

Il termine pseudomixoma peritonei (PMP) viene comunemente utilizzato per descrivere la presenza di ascite
mucinosa o depositi di mucina all’interno della cavita peritoneale contenenti quantita variabili di cellule
epiteliali neoplastiche. La prima descrizione di tale patologia risale al 1842, quando Rokitansky fece diagnosi
di un mucocele benigno dell’appendice (1). R. Werth descrisse per la prima volta nel 1884 lo pseudomixoma
peritonei come una rara e insolita reazione del peritoneo ad una sostanza gelatinosa, simile ad un mixoma, in
relazione ad una neoplasia ovarica (2).

Il PMP origina nella maggior parte dei casi dalla rottura di una neoplasia mucinosa appendicolare. E
caratterizzato dal lento e progressivo accumulo all’interno della cavita peritoneale di mucina e cellule epiteliali
mucosecernenti; nel corso del tempo questa sindrome determina una progressiva distensione addominale ed

una conseguente ostruzione gastrointestinale meccanica e/o funzionale.

Epidemiologia

Se si considera il PMP propriamente detto, con partenza da adenoma dell’appendice (il cosiddetto PMP di
basso grado della classificazione WHO), I’incidenza stimata € di circa 1 caso per milione di abitanti; se si
considerano anche le forme di alto grado originanti dall’adenocarcinoma dell’appendice, I’incidenza
complessiva sale a circa 6 casi per milione di abitanti nel mondo occidentale (3). Un recente lavoro olandese

riporta, su riscontro autoptico, un’incidenza complessiva che si attesta su 2 pazienti per milione di abitanti (4).

Caratteristiche cliniche

Il PMP si manifesta solitamente con la caratteristica “jelly belly” ovvero “pancia di gelatina” tipica dello stadio
avanzato della malattia, quando I’addome risulta completamente invaso da materiale mucinoso. Infatti, le
cellule tumorali e la mucina vanno ad occupare I’intera cavita peritoneale, contrariamente a quanto succede
nel cancro colorettale non mucinoso, in cui le prime metastasi si trovano piu spesso vicino al tumore primitivo
(5). Questo tipo di presentazione & dovuta al cosiddetto fenomeno della ridistribuzione, consistente in un
modello di disseminazione cellulare legato alla circolazione del fluido peritoneale ed alla gravita. La mobilita

dell’intestino tenue spiega perché verosimilmente le cellule tumorali e mucinose aderiscano significativamente
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meno in questi siti, in contrasto con le parti piu fisse come I’antrum, la regione ileocecale ed il sigma-retto,
che sono generalmente circondate massicciamente dal muco.

Il PMP e molto spesso un reperto occasionale e inaspettato in corso di interventi per sospetta appendicite o
massa ovarica. Tuttavia, la sua presentazione clinica non é mai stata definita in modo accurato a causa di pochi
studi eseguiti su ampie popolazioni di pazienti.

In generale, le presentazioni pit frequenti sono sospetta appendicite acuta, aumento della distensione
addominale, comparsa di un’ernia della parte addominale, nella maggior parte dei casi inguinale od ombelicale
(6-7). Solitamente i pazienti in questo stadio di malattia presentano alterazioni dell’alvo, inappetenza, dolore
correlato all’ostruzione a causa dell’eccessiva quantita di materiale mucinoso, difficolta respiratorie dovute
all’ipomobilita dei diaframmi. Nelle pazienti di sesso femminile i sintomi iniziali possono essere un incremento
della “pressione pelvica” con conseguente pollachiuria e la presenza di masse ovariche palpabili.

In alcuni casi, gli aggregati mucinosi vengono scoperti incidentalmente in campioni chirurgici, come i sacchi
erniari, rendendo cosi necessaria la ricerca della neoplasia primitiva (8). La disseminazione ematogena o
linfatica delle cellule tumorali nello pseudomixoma peritonei € rara (9).

Una presentazione piu rara di questa gia infrequente patologia é rappresentata dall’estensione intratoracica di
materiale mucinoso al momento della presentazione (10-11); possibili cause di tale fenomeno sono
rappresentate dalla presenza di comunicazioni pleuroperitoneali congenite o acquisite, dall’invasione degli

spazi linfovascolari e, piu raramente, dall’invasione diretta del diaframma (12).

Diagnosi

CEA, CA19-9 e CA125 sono glicoproteine della membrana cellulare utilizzate come marcatori sierici per
monitorare la progressione o la remissione della neoplasia; inoltre, i livelli sierici preoperatori aiutano nella
stima della prognosi.

La maggior parte dei pazienti affetti da PMP presenta un incremento sia del CA19-9 che del CEA, utili sia per
la diagnosi che soprattutto per la valutazione dell’efficacia del trattamento e della gestione dell’eventuale
recidiva dopo terapia (13). Molti studi hanno riportato I’utilita dei livelli preoperatori di CEA e CA19-9 nel

dare un’indicazione sull’estensione della malattia (Peritoneal Cancer Index, PCI), nell’essere indice di
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successo chirurgico nonché per la loro correlazione con la sopravvivenza globale e libera da malattia nei
pazienti trattati con chirurgia citoriduttiva e HIPEC (14-18).

II CA125 risulta meno utilizzato data la scarsa specificita (puo essere elevato anche in neoplasie ginecologiche
ed in processi infiammatori generici). La sua sensibilita diagnostica si avvicina al 60% (19); sebbene alcuni
studi abbiano riportato un valore predittivo della completezza della citoriduzione e della sopravvivenza libera
da malattia di tale marcatore (16-20), una recente analisi riporta come il CA125 sia raramente espresso dalle
cellule tumorali del PMP, ma piu spesso dalle cellule mesoteliali adiacenti (21). Alla luce di tale studio, i livelli
elevati di CA125 nei pazienti con PMP possono provenire principalmente dal mesotelio non neoplastico
adiacente, irritato dall’avanzamento delle cellule tumorali. Il CA125 sierico pud quindi riflettere I’estensione
della disseminazione del tumore del PMP, ma non pud essere considerato un marcatore specifico per le cellule
tumorali del PMP.

La tomografia computerizzata (TC) con mezzo di contrasto (mdc) e attualmente lo strumento diagnostico
d’elezione; in letteratura viene anche riportata I’utilita di tale metodica nel prevedere la possibilita di ottenere
una citoriduzione completa (22-23).

Il PMP presenta una tipica diffusione peritoneale con accumuli in sede periepatica, perisplenica, retrocavita
degli epiploon, pelvica ed omentale (“omental-cake”). Frequentemente € evidente il cosiddetto fenomeno di
compartimentalizzazione del piccolo intestino che, a causa dei volumi di ascite mucinosa densa, viene spostato
e compattato in un’area dell’addome senza interessare le anse intestinali ed il relativo mesentere.

La risonanza magnetica (MRI) é una tecnica promettente con un’importante sensibilita nella valutazione degli
impianti peritoneali in pazienti con PMP (22); in mani esperte € possibile identificare con maggior precisione
I’interessamento di zone rilevanti ai fini del processo diagnostico-terapeutico quali il piccolo intestino ed il
legamento epatoduodenale.

L’utilizzo della tomografia ad emissione di positroni (**FDG-PET) nel PMP rimane controverso in
considerazione delle scarse cellularita ed attivitd metabolica di tale patologia; in letteratura é riportato un
possibile ruolo nell’individuazione del PMP di alto grado (24) ed un suo valore predittivo di recidiva (25).
Pertanto, il quadro clinico del PMP & generalmente caratterizzato dall’incremento del volume dell’addome che

risulta soffice alla palpazione, dalle condizioni del paziente relativamente buone, dall’incremento dei marcatori
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tumorali e dalla tipica distribuzione di malattia alla TC. Tale quadro € in genere sufficiente per la diagnosi
clinica e per I’orientamento terapeutico. In rari casi, la laparoscopia diagnostica puo risultare un utile strumento
per valutare I’eventuale coinvolgimento del piccolo intestino e conseguentemente la fattibilita di una

citoriduzione completa.

Classificazioni anatomo-patologiche

Il comportamento biologico unico dello pseudomixoma peritonei rende complicata sia la classificazione del
tumore primitivo, sia della diffusione peritoneale dello stesso; infatti, sono stati numerosi i dibattiti in
letteratura sulla terminologia piu corretta da utilizzare. Conseguentemente, il risultato finale é stato una varieta

di differenti classificazioni proposte nel corso degli anni (tabelle 7.1a e 7.1b).

Tabella 7.1a: Classificazioni delle neoplasie mucinose appendicolari
- Carr e Sobin (26), | Misdraji et al. (27) Pai e Longacre (28) Wor_ld Health
Caratteristiche ’ ’ " | Organization (29),
1995 2003 2007
2010
Confinata
all’appendice, Neoplasia mucinosa di
(muscularis basso grado
mucosae intatta), Adenoma dell’appendice Adenoma Adenoma
basso grado (LAMN)
citologico
Confinata
all’appendice,
(muscularis Cistoadenocarcinoma
mucosae intatta), Adenoma MUCINoso non invasivo Adenoma Adenoma
alto grado
citologico
Neoplasia mucinosa di
Margini chirurgici basso grado Neoplasia ad incerto
positivi Adenoma dell’appendice potenziale di malignita Adenoma
(LAMN)
Cellule . . .
. . Neoplasia mucinosa di
neoplastiche Neoplasia ad . . .
s . - basso grado Neoplasia ad incerto Adenocarcinoma
all’interno della incerto potenziale ; . - . R . . .
. S dell’appendice potenziale di malignita | mucinoso invasivo
parete di malignita (LAMN)
appendicolare
Invasione ] .
della parete Adenocarcinoma Adenocarcinoma | A jenocarcinoma invasivo | A\d€nocarcinoma
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Tabella 7.1b: Classificazioni della neoplasia mucinosa peritoneale
. .. World Health

- Ronnettetal. |Misdrajietal. (27),| Bradley et al. -
Caratteristiche (30), 1995 2003 (31), 2006 Organlzzg’il(;)n (29),
Abbondante mucina contenente L . . Carcinoma . .

o . Adenomucinosi Coinvolgimento . . Carcinoma mucinoso
epitelio mucinoso con blanda : . . mucinoso di .

i X : peritoneale diffusa peritoneale da di basso grado del
complessita architettonica e (DPAM) LAMN basso grado del eritoneo
citologia di basso grado peritoneo P
Abbondante mucina contenente Ad N Ad . Carcinoma . .
epitelio mucinoso con blanda genomucinos enocarcinoma mucinoso di Car(_:lnoma MUCINGS0

. : - peritoneale diffusa mucinoso ben di alto grado del
complessita architettonica e . . basso grado del ;

- o (DPAM) differenziato : peritoneo
citologia di alto grado peritoneo
Proliferazioni cellulari con Adenocarcinoma
caratteristiche architettoniche Carcinomatosi mucinoso Carcinoma Carcinoma mucinoso
complesse e citologia di alto mucinosa moderatamente o mucinoso di alto di alto arado del
grado, con ghiandole cribriformi, peritoneale scarsamente grado del erigtoneo
ghiandole infiltranti e con o senza (PMCA) differenziato peritoneo P
singole cellule

La classificazione di Ronnett et al. (30) e stata per molto tempo la piu utilizzata, proposta inizialmente come
tripartita (adenomucinosi peritoneale disseminata — DPAM; carcinomatosi mucinosa peritoneale — PMCA,;
gruppo intermedio — PMCA-I) e poi ridotta dagli autori stessi a dicotomica (DPAM e PMCA) (32). Con
I’obiettivo di omogeneizzare e razionalizzare i concetti scientifici inerenti alle neoplasie appendicolari e allo
pseudomixoma peritonei, gli esperti internazionali dello PSOGI (Peritoneal Surface Oncology Group
International), prevalentemente patologi e chirurghi di tutti i centri ad alto volume di trattamento del PMP,
hanno dato luogo ad una Consensus Conference tenutasi, con metodologia Delphi, a Basingstok nel 2013. Ne
e risultata una nuova classificazione PSOGI delle neoplasie epiteliali dell’appendice e del PMP, largamente
accettata da tutta la comunita scientifica (tabelle 7.2a e 7.2b).

E stata concordata la seguente definizione di PMP (96%): “Lo pseudomixoma peritonei rappresenta
I’accumulo intraperitoneale di muco derivante da una neoplasia mucinosa e caratterizzato dal fenomeno della
ridistribuzione. Puo includere ascite mucinosa, impianti peritoneali, “omental-cake” e coinvolgimento ovarico.
Nella maggior parte dei casi deriva da una neoplasia appendicolare”. E stato concordato, inoltre, dal 98% dei

partecipanti che il PMP deve essere considerato una patologia maligna.
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Tabella 7.2a: Classificazione PSOGI delle neoplasie epiteliali dell’appendice,
esclusi i tumori a cellule caliciformi

Terminologia

Caratteristiche istologiche

Adenoma tubulare, tubulo-villoso o Vvilloso,
displasia di basso grado o di alto grado

Adenoma che ricorda il tipo tradizionale del colon-retto, confinato
alla mucosa, con muscolaris mucosae intatta

Polipo serrato con o senza displasia (basso grado
o alto grado)

Neoplasia serrata, confinata alla mucosa, muscularis mucosae intatta

Neoplasia mucinosa appendicolare di basso grado
(LAMN) se I’atipia é di basso grado

Neoplasia mucinosa appendicolare di alto grado
(HAMN) se I’atipia & di alto grado

Neoplasia mucinosa senza invasione infiltrativa, ma con una delle
seguenti caratteristiche:

e perdita di integrita della muscularis mucosae

e fibrosi a livello della sottomucosa

e  crescita espansiva o simile a un diverticolo

e presenza di mucina acellulare nella compagine della parete

e crescita epiteliale ondulata o appiattita

e rottura di appendice

e mucina e/o cellule all’esterno dell’appendice

Adenocarcinoma mucinoso -
moderatamente, scarsamente differenziato

bene,

Neoplasia mucinosa con margine di invasione infiltrativo

Adenocarcinoma (mucinoso) scarsamente
differenziato con cellule ad anello con castone

Neoplasia con cellule ad anello con castone (<50% delle cellule)

Carcinoma (mucinoso) con cellule ad anello con
castone

Neoplasia con cellule ad anello con castone (>50% delle cellule)

Adenocarcinoma — bene, moderatamente o0

scarsamente differenziato

Adenocarcinoma non mucinoso simile al tradizionale cancro

colorettale

Tabella 7.2b: Classificazione PSOGI dello pseudomixoma peritonei (componente peritoneale)

Terminologia

Caratteristiche istologiche

Mucina acellulare

Mucina all’interno della cavita peritoneale senza cellule neoplastiche

Carcinoma mucinoso di basso grado | e
o DPAM (adenomucinosi peritoneale | o
disseminata) .

Componente epiteliale scarsa

Cellule incolonnate, raccolte in strutture ghiandolari o piccoli gruppi
Minima atipia citologica

¢ Mitosi sporadiche

¢ L’invasione negli organi & generalmente di tipo “espansivo”
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Carcinoma mucinoso di alto grado o | » Relativamente piu cellulato

PMCA (carcinomatosi peritoneale e Crescita cribriforme

mucinosa)  Atipia citologica di alto grado

e Numerose mitosi

e L’invasione degli organi ¢ di tipo “infiltrativo”

Carcinoma mucinoso di alto grado ¢ Qualsiasi lesione con una componente di cellule ad anello con castone

con cellule ad anello con castone o (cellule rotonde con mucina intracitoplasmatica che spinge il nucleo contro
PMCA-S (carcinomatosi peritoneale la membrana cellulare)

mucinosa con cellule ad anello con ¢ Le cellule degeneranti all’interno dei pool di mucina che mimano le cellule
castone) ad anello con castone non devono essere considerate

Per quanto riguarda la stadiazione, I’edizione 8% della classificazione TNM fornisce una dettagliata

differenziazione del tumore appendicolare inserendo per la prima volta il LAMN (33) (tabella 7.3).

Tabella 7.3: Classificazione TNMS8 dell’adenocarcinoma dell’appendice, della neoplasia mucinosa di basso
grado dell’appendice (LAMN) e del carcinoide a “cellule goblet”

Neoplasia primitiva

LAMN confinata all’appendice (mucina acellulare o epitelio muciparo
esteso sino alla muscularis propria)

Neoplasia invadente la sottomucosa (non applicabile a LAMN)

Neoplasia invadente la muscularis propria (non applicabile a LAMN)

Neoplasia invadente la sottosierosa o il mesenteriolo appendicolare (non
applicabile a LAMN)

Neoplasia perforante il peritoneo viscerale con noduli mucinosi
peritoneali 0 mucina acellulare sulla sierosa appendicolare o sul relativo
mesenteriolo (incluso LAMN)

Linfonodi locoregionali

No metastasi linfonodali locoregionali

Metastasi in 1 linfonodo locoregionale

Metastasi in 2-3 linfonodi locoregionali

Depositi satellite in assenza di metastasi linfonodali locoregionali

Metastasi in 4 o piu linfonodi locoregionali

Metastasi a distanza

No metastasi a distanza

Mucina acellulare intraperitoneale

Metastasi peritoneali, compreso epitelio mucosecernente

Metastasi extraperitoneali

I depositi satelliti sono noduli all’interno del
tessuto adiposo nell’area di drenaggio
linfatico di un carcinoma primario che non
mostra alcuna evidenza di linfonodo o
strutture vascolari o neurali identificabili
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Profili molecolari

Il PMP di origine appendicolare solitamente presenta mutazioni di KRAS e GNAS, ma non di BRAF66-69.
La mutazione di TP53 e/o dei geni correlati alla via di PI3K-AKT sembra essere associata a malattia di alto
grado (34-36). Il pathway di PKA (che contiene anche GNAS) é uno dei principali attori della sovraproduzione
di mucina, che é la caratteristica principale del PMP; un recente studio ha inoltre identificato mutazioni in 6
geni che appartengono alla via del fattore di crescita TGF-p, regolatore chiave della proliferazione cellulare

(37).

Trattamento

In passato lo pseudomixoma peritonei veniva trattato mediante iterati debulking con risultati insoddisfacenti;
la maggior parte dei pazienti recidivava con la conseguente necessita di eseguire interventi sempre impegnativi
in considerazione delle aderenze e della distorsione dell’anatomia originale. Pazienti affetti da PMP sottoposti
a debulking hanno riportato tassi di sopravvivenza a 5 anni del 6% circa associati ad un tasso di mortalita
perioperatoria del 2,7% (38-39).

Come risultato del lavoro pionieristico di Sugarbaker, I’approccio combinato di citoriduzione chirurgica
associata a HIPEC si é affermato nel corso degli ultimi decenni come trattamento di scelta del PMP (40-42).
La citoriduzione chirurgica, come codificato da Sugarbaker (43), ha lo scopo di rimuovere tutti gli impianti
tumorali peritoneali visibili macroscopicamente. Tale tecnica consta di: exeresi del tumore primitivo, resezione
degli organi interessati dagli impianti secondari, rimozione del peritoneo invaso da malattia (peritonectomia).
La necessita di ottenere una citoriduzione completa o, nel caso non fosse possibile, lasciare un residuo di
malattia minimo (noduli di dimensioni inferiori a 2,5 mm) (41) deriva dal limitato potere di penetrazione dei
farmaci chemioterapici attualmente in uso all’interno della neoplasia, dell’ordine di pochi millimetri.
L’infiltrazione tumorale dell’emidiaframma talvolta presente nei quadri di malattia avanzata puo richiedere la
resezione parziale dello stesso. In questi casi, la somministrazione di chemioterapia intrapleurica deve essere
preceduta dalla bonifica (asportazione) della pleura viscerale e parietale coinvolte. La pleurectomia ha

I’obiettivo di rimuovere tutte le localizzazioni visibili della malattia (44); la chemioterapia ipertermica toraco-
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addominale o chemioterapica intratoracica (HITAC o HITOC), analogamente a quella intraperitoneale, ha
I’obiettivo di eliminare la malattia microscopica residua che non puo essere rimossa chirurgicamente (45).

Gli agenti chemioterapici utilizzati, il dosaggio, la temperatura o la durata della perfusione intraperitoneale
non sono stati sottoposti a studi randomizzati, ma sono stati scelti in base alle sempre piu approfondite
conoscenze della farmacocinetica intraperitoneale degli agenti. | farmaci comunemente utilizzati sono
attualmente la mitomicina C e il cisplatino, in combinazione o da soli, solitamente somministrati per 30-120

minuti (45).

Quesito 5 GRADE. Nei pazienti affetti da pseudomixoma peritonei resecabile, € indicata la citoriduzione
associata a HIPEC piuttosto che il debulking chirurgico e la chemioterapia sistemica?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti con pseudomixoma peritonei, la citoriduzione chirurgica associata ad HIPEC puo
essere presa in considerazione come prima opzione terapeutica (46).

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

Lo studio di McBride et al. del 2013 (46) & una revisione sistematica con metanalisi di 15 studi osservazionali inerenti al
trattamento dello pseudomixoma peritonei mediante citoriduzione associata a chemioterapia intraperitoneale in diverse
forme (EPIC, HIPEC, HIPEC + EPIC). La sopravvivenza mediana a 3, 5 e 10 anni ¢ risultata di 77,85%, 79,5% e 55,9%
rispettivamente. 1l tasso di complicanze mediano (calcolato su 14 studi) e stato del 40%. Il panel ritiene che, sebbene il tasso
di complicanze non sia trascurabile, il beneficio dato dalla citoriduzione associata ad HIPEC risulta comunque superiore a
quello dato da debulking reiterati.

Sulla base di tali valutazioni e dell’esperienza sul campo, il panel all’unanimita ha giudicato favorevole il bilancio tra rischi
e benefici derivante dall’esecuzione di citoriduzione ed HIPEC nello pseudomixoma peritonei resecabile.

Implicazioni per le ricerche future: Ulteriori studi prospettici randomizzati di confronto su casistiche ampie ed omogenee
si rendono necessari per confermare I’utilizzo di HIPEC in associazione a CRS in questo setting di pazienti.

Qualita delle prove

La qualita delle prove ¢ stata giudicata BASSA per i seguenti motivi:

Il RR viene calcolato sulla base della sopravvivenza globale riportata dagli autori (39% nel gruppo debulking, 69% nel
gruppo HIPEC).

Limite di generalizzabilita dei risultati data I’assenza di un braccio di confronto. Tutti i pazienti inclusi nella revisione
sistematica di McBride et al. sono stati trattati con CRS e HIPEC.

Qualita globale delle prove: BASSA

COl: nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.

Quesito 6. Nei pazienti con diagnosi di pseudomixoma peritonei sottoposti ad intervento chirurgico di
citoriduzione associata a HIPEC é raccomandabile raggiungere un residuo di malattia nullo o minimo
(<2,5 mm)?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 9 studi (vedi Appendice 2: Strategia di

ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).
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La completezza della citoriduzione € uno dei fattori prognostici piu rilevanti; questa dipende anche dalla
portata degli interventi precedenti dal momento che il “tumour entrapment” e la colonizzazione delle cicatrici
chirurgiche riducono la possibilita di ottenere una citoriduzione completa (47).

L’importanza di eseguire una chirurgia ottimale in assenza di residuo di malattia emerge da molteplici studi
retrospettivi monocentrici (38, 48), ma ancor piu dallo studio multicentrico pubblicato da Chua et al. (42):
I’analisi eseguita su 2298 pazienti ha dimostrato come la completezza della chirurgia sia all’analisi multivariata
un fattore predittivo indipendente sia della sopravvivenza libera da malattia che di quella globale. Sono stati
identificati quali ulteriori fattori predittivi di cattiva prognosi il pregresso trattamento chemioterapico,
I’istotipo ad alto grado (PMCA), I’elevato PCI ed il riscontro di complicanze maggiori postoperatorie.
Limiti: Lo studio di Chua et al. € un registro retrospettivo, multicentrico (8 centri ad elevato volume, 8 centri
con un numero di soggetti arruolati di 10-56), in cui i pazienti inclusi sono stati trattati in un lungo lasso di
tempo (1993-2011). | trattamenti riportati risultano piuttosto eterogenei: il 60% dei pazienti e stato sottoposto
ad HIPEC, il 29% ad HIPEC + EPIC, il 2% ad EPIC; i farmaci impiegati per la chemioterapia intraperitoneale
sono stati oxaliplatino 460 mg/m? o mitomicina 10-12 mg/m?2. Gli altri 2 studi sono di tipo retrospettivo,
monocentrico; uno dei due si basa sul confronto tra due gruppi di pazienti trattati in periodi consecutivi, con
differenti trattamenti (HIPEC ed EPIC), farmaci e relativi dosaggi (mitomicina C 10-12 mg/m? o 35 mg/m?,
oxaliplatino 460 mg/m? o cisplatino 50 mg/m? e doxorubicina 15 mg/m?).

Bilancio beneficio/danno: Malgrado i limiti suddetti, lo studio di Chua et al. risulta ad oggi quello con la
maggiore numerosita campionaria sullo pseudomixoma peritonei di origine appendicolare mai pubblicato
(2298 pazienti). Pazienti sottoposti ad una chirurgia di debulking riportano un tasso di sopravvivenza a 5 anni
del 24% (in pazienti con CCR2 o CCR3) rispetto all’85% (pazienti CCRO0) e all’80% (pazienti CCR1) dei
pazienti ottimamente citoridotti. Tale differenza é rimasta significativa anche quando stratificata per sottotipo
istopatologico sull’analisi multivariata. Anche lo studio di Andréasson et al. riporta una differenza
statisticamente significativa tra i due gruppi, con una sopravvivenza a 5 anni del 94% nei pazienti con residuo
macroscopico nullo contro il 28% dei pazienti non sottoposti a chirurgia radicale (38). Considerato quindi il
beneficio prognostico della citoriduzione ottimale si ritiene comunque favorevole il bilancio rischio/beneficio

e va considerata come obiettivo terapeutico precipuo.
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Qualita globale . _ Forza della
Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione

Nei pazienti con diagnosi di pseudomixoma peritonei sottoposti ad
intervento chirurgico di citoriduzione associata ad HIPEC il| Condizionata
raggiungimento di un residuo di malattia nullo o minimo (<2,5 mm) a favore

puo essere preso in considerazione in prima istanza (38, 42, 48)

Molto bassa

COl: nessun conflitto dichiarato

Il gruppo di Basingstoke ha sviluppato e validato un nomogramma per il pseudomixoma peritonei (PMP)
utilizzando 5 fattori indipendenti di rischio predittori di sopravvivenza globale (OS) e 4 variabili predittive
indipendenti per sopravvivenza libera da malattia (DFS) identificati mediante analisi multivariata. Si tratta di
uno studio retrospettivo che ha utilizzato dati prospetticamente raccolti di pazienti sottoposti a chirurgia
citoriduttiva (CRS) e chemioipertermia intraperitoneale HIPEC in un singolo istituto tra il 1994 e il 2018. La
coorte € stata assegnata in modo casuale per il 70% al set di sviluppo e per il 30% al set di validazione. Sono
stati analizzati i dati di 1102 pazienti (donne 64,4%; etd mediana [IQR] 57 [48-66] anni) trattati con CRS
HIPEC per PMP di origine appendicolare. Elevati valori di marcatori tumorali, indice di carcinosi peritoneale
(PCI), tipo di gastrectomia eseguita e grado del tumore sono risultati essere fattori predittivi indipendenti della
DFS. Sesso, eta, valori dei marcatori tumorali, PCI e grado tumorale sono stati i fattori indipendenti che hanno
influenzato la OS. | nomogrammi sono stati generati con i rispettivi fattori prognostici. | nomogrammi hanno
mostrato buone prestazioni nel predire la sopravvivenza. La OS mediana della coorte é stata di 16,5 anni
(1C95% 13,7-19,2) con una probabilita di sopravvivenza a 5 anni dell’80,2%. La DFS mediana é stata di 10,3
anni (1C95% 7,2-13,3) e la probabilita a 5 anni di sopravvivenza libera da recidiva é stata del 60,5% (49).

In caso di cistoadenoma mucinoso, adenoma serrato e/o polipo iperplastico dell’appendice, I’appendicectomia
con asportazione completa della lesione risulta risolutiva (50-51).

Vi e poca letteratura basata sull’evidenza per quanto riguarda I’appropriata gestione e sorveglianza dei pazienti
con neoplasie confinate all’appendice. La colonscopia va sempre eseguita al fine di escludere eventuali
neoplasie colorettali sincrone. In caso di riscontro di LAMN non perforata, I’appendicectomia con rimozione
della malattia peritoneale riporta tassi di sviluppo di PMP dello 0-52% con mediane di follow-up di 40-50 mesi

(52-56). Normali livelli basali di CEA, CA125 e CA19.9 sono risultati legati ad un maggiore intervallo libero
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da malattia associato ad un significativo incremento della sopravvivenza globale e possono quindi giustificare
un atteggiamento attendista (56). La politica di sorveglianza conduce a posticipare il trattamento definitivo di
una LAMN perforata mediante citoriduzione associata ad HIPEC, sebbene non vi siano evidenze di outcome
differenti in caso di trattamento immediato o ritardato della patologia. Il coinvolgimento linfonodale € molto
raro, riscontrato in un numero minimo di pazienti sottoposti ad emicolectomia destra (55).

Ai pazienti affetti da LAMN dovrebbe essere normalmente offerto un follow-up per escludere un successivo
sviluppo di malattia peritoneale, che pud presentarsi anche 10 anni o pit dopo I’appendicectomia iniziale (54).
Il rischio di manifestare un PMP & basso se non vi é evidenza di diffusione oltre I’appendice, ma & maggiore
se la mucina acellulare si trova oltre la sierosa appendicolare ed ancora piu elevato se sono presenti cellule

epiteliali neoplastiche nella mucina extrappendicolare (57).

QUEE gl Raccomandazione clinica AU dellg

delle prove raccomandazione
Nei pazienti sottoposti ad appendicectomia con successiva
diagnosi di LAMN non perforata la citoriduzione associata Condizionata

Moderata - . :
ad HIPEC non dovrebbe essere presa in considerazione a sfavore
come prima opzione terapeutica (52-56)
Nei pazienti sottoposti ad appendicectomia con successiva

Bassa diagnosi di LAMN perforata o in presenza di mucina Condizionata

extrappendicolare la citoriduzione associata ad HIPEC pu0 a favore

essere presa in considerazione come opzione terapeutica (57)

COl: nessun conflitto dichiarato

In caso di HAMN il trattamento risulta ugualmente dibattuto: questo tipo di neoplasia ha una forte tendenza
alla diffusione peritoneale (51, 58); in letteratura viene inoltre riportato un coinvolgimento linfonodale in piu
del 20% dei casi. Il coinvolgimento linfonodale risulta dipendere dalla differenziazione tumorale: adenopatie
positive risultano presenti in quasi il 30% di pazienti con PMCA scarsamente differenziato a differenza del 5-
6% presente in caso di tumori ben/moderatamente differenziati (57).

Quesito 7. Nei pazienti sottoposti ad appendicectomia e linfadenectomia del mesenteriolo con
successiva diagnosi di HAMN é indicata la citoriduzione associata ad HIPEC?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text é stato incluso 1 studio (vedi Appendice 2: Strategia di

ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).
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Considerata la recente introduzione del termine HAMN nella classificazione delle neoplasie appendicolari e
la sua rarita, questa patologia risulta ad oggi scarsamente caratterizzata in letteratura e non vi sono dati solidi
inerenti al suo trattamento e successivo follow-up. Si potrebbe ipotizzare che le HAMN formino un gruppo
intermedio tra le LAMN e gli adenocarcinomi mucinosi. Sebbene in un recente articolo tassi simili di co-
mutazioni di KRAS e GNAS siano risultati presenti in LAMN e HAMN, I’acquisizione di mutazioni TP53 e/o
ATM ha distinto la maggior parte dei casi di HAMN, correlandoli ad uno stadio tumorale piu avanzato e ad
un fenotipo istologico piu aggressivo (59). Fino a quando non saranno disponibili dati piu solidi sembrerebbe
appropriato trattarle come adenocarcinomi, specialmente in presenza di cellule neoplastiche al di fuori
dell’appendice.

Limiti: Non esistono al momento studi diretti inerenti trattamento e prognosi dell’HAMN.

Bilancio beneficio/danno: In considerazione dell’assenza di dati validi e diretti inerenti ’THAMN e la
verosimile maggior aggressivita rispetto all’istotipo LAMN, si ritiene indicato trattare la patologia come un
adenocarcinoma dell’appendice. Pertanto, in caso di invasione della sierosa appendicolare o mucina

extrappendicolare si ritiene indicato I’intervento di citoriduzione e HIPEC.

Quialita globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione

Nei pazienti sottoposti ad appendicectomia e linfadenectomia del
mesenteriolo con successiva diagnosi di HAMN non perforata la| Condizionata
citoriduzione associata ad HIPEC non dovrebbe essere presa in a sfavore

considerazione come prima opzione terapeutica (57-60)

Molto bassa

Nei pazienti sottoposti ad appendicectomia con riscontro di
HAMN perforata o presenza di mucina extrappendicolare,
Molto bassa un’adeguata linfadenectomia del mesenteriolo, la citoriduzione e
I’HIPEC possono essere prese in considerazione come prima
opzione terapeutica (57-60)

Condizionata
a favore

Quesito 8. Nei pazienti sottoposti ad appendicectomia e linfadenectomia del mesenteriolo con
successiva diagnosi di adenocarcinoma ¢ indicata la citoriduzione associata ad HIPEC?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 3 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

Una diagnosi di adenocarcinoma appendicolare necessita I’esecuzione dell’emicolectomia destra completa nel

caso in cui non sia gia stata eseguita simultaneamente all’asportazione dell’appendice; il razionale di cio risiede
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nella necessita di dover eseguire un’adeguata linfadenectomia locoregionale. In letteratura € riportata una
migliore sopravvivenza nei pazienti sottoposti ad emicolectomia destra rispetto alla sola appendicectomia (61-
62). Le evidenze suggeriscono che, nei pazienti con adenocarcinoma mucinoso perforato dell’appendice con
conseguente diffusione peritoneale, non dovrebbe essere eseguita I’emicolectomia destra se non come parte di
una completa citoriduzione chirurgica associata a chemioterapia intraperitoneale (42, 63). D’altro canto,
I’emicolectomia destra e risultata avere un impatto negativo in termini di OS se non associata alla
chemioterapia intraperitoneale, probabilmente per il fenomeno del “cellular entrapment” o intrappolamento
cellulare se confrontata con pazienti trattati mediante appendicectomia o emicolectomia destra e HIPEC (64).
E stato dimostrato come una pregressa emicolectomia destra influisca negativamente sull’esito dei tentativi di
trattamento definitivo, presumibilmente per diffusione neoplastica e progressione nel piano extraperitoneale
(63).

Limiti: Non esistono studi randomizzati che valutino il reale impatto dell’HIPEC in associazione alla chirurgia
citoriduttiva ottimale nel trattamento del PMP. Lo studio multicentrico di Chua et al. ha numerosi bias: lungo
lasso di tempo di trattamento dei pazienti, eterogeneita del volume di interventi dei centri partecipanti,
eterogeneita dei farmaci utilizzati per la chemioterapia intraperitoneale.

Bilancio beneficio/danno: In considerazione degli ottimi risultati in termini di OS e DFS in presenza di
malattia peritoneale da adenocarcinoma dell’appendice si ritiene tale approccio combinato il trattamento di

scelta dello pseudomixoma peritonei.

Qualita globale . - Forza della
Raccomandazione clinica :
delle prove raccomandazione

Nei pazienti sottoposti ad appendicectomia e linfadenectomia
del mesenteriolo con successiva diagnosi di adenocarcinoma
Molto bassa non perforato, la citoriduzione associata a HIPEC non
dovrebbe essere presa in considerazione come prima opzione
terapeutica (42, 63-64)

Nei pazienti sottoposti ad appendicectomia con riscontro di
adenocarcinoma  perforato 0 presenza di mucina
Molto bassa extrappendicolare,  un’adeguata  linfadenectomia  del
mesenteriolo, la citoriduzione e I’HIPEC possono essere prese
in considerazione come prima opzione terapeutica (42, 63-64)

Condizionata
a sfavore

Condizionata
a favore

COl: nessun conflitto dichiarato

81



TUMORI PERITONEALI PRIMITIVI E SECONDARI LINEE GUIDA | \O}]
2024

Trattamento sistemico

Il trattamento di scelta del PMP & ormai riconosciuto essere la citoriduzione chirurgica associata a HIPEC. La
CT sistemica (CTs) viene riservata, con scarsi risultati, a casi non operabili in prima battuta o non ri-operabili
alla recidiva.

Per quanto concerne la chemioterapia perioperatoria in pazienti con diagnosi di PMP di basso grado trattati
mediante citoriduzione e HIPEC, in letteratura non é riportato alcun vantaggio né in termini di OS né di DFS
(64); alcuni lavori, inclusa una review su ampia casistica, identificano la CTs preoperatoria quale variabile con
impatto prognostico negativo nei pazienti successivamente sottoposti a CRS associata a HIPEC (42, 49, 65-
67. Le spiegazioni potrebbero essere molteplici: verosimilmente si tratta di un subset di pazienti a prognosi
peggiore la cui prestazione clinica puo risultare ridotta a causa della chemioterapia stessa, il tempo trascorso
dalla diagnosi all’intervento € maggiore nei pazienti sottoposti a trattamento neoadiuvante con un conseguente
possibile incremento del carico tumorale e la chemioterapia stessa puo giocare un ruolo nella selezione di cloni
resistenti.

Anche considerando nello specifico il PMP di alto grado, la letteratura non descrive vantaggi in termini di OS
e PFS nei pazienti chemiotrattati (64, 68-72), riportando addirittura in alcuni studi risultati peggiori in termini
di outcome (42, 73-74). Un solo studio retrospettivo riporta in un piccolo sottogruppo di 18 pazienti con PMP
di alto grado con cellule ad anello con castone un beneficio sia in termini di sopravvivenza globale che libera
da malattia dato dal trattamento sistemico neoadiuvante seguito da citoriduzione e HIPEC; limite di tale studio,
oltre al lungo lasso di tempo in cui i pazienti sono stati trattati, & I’eterogeneita dei regimi chemioterapici
utilizzati (70).

Complessivamente, le evidenze disponibili riguardanti I’uso della chemioterapia neoadiuvante nel trattamento
della PMP sono di qualita da bassa a moderata; tutti gli studi disponibili sulla terapia sistemica nel PMP sono
retrospettivi e generalmente limitati alla malattia non citoriducibile con intento radicale. Alcuni di questi studi
non hanno analizzato solo il trattamento neoadiuvante, ma il trattamento perioperatorio nel suo complesso (64,
74-75). Non vi sono studi prospettici o retrospettivi che giustifichino I’utilizzo della CTs in adiuvante dopo
trattamento del PMP, fatta eccezione per uno studio che riporta benefici nelle neoplasie appendicolari

mucinose e non (76) e qualche sporadico case-report su pazienti con PMP di alto grado (64, 73).
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Quesito 9. In pazienti con diagnosi di pseudomixoma peritonei non candidabili a citoriduzione £ HIPEC
per condizioni generali e/o estensione della malattia, la chemioterapia sistemica puo essere indicata?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 6 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

Nei pazienti con malattia di alto grado (PMCA) non passibili di citoriduzione chirurgica associata a HIPEC
puo esservi un minimo vantaggio rispetto alla migliore terapia di supporto, seppur con livelli di evidenza
decisamente bassi: non esistono, infatti, studi randomizzati controllati a riguardo e la maggior parte dei dati
pubblicati fa riferimento a studi di tipo retrospettivo, monocentrici, con un’importante eterogeneita in termini
di regimi chemioterapici utilizzati e criteri di inclusione dei pazienti. Per analogia ai tumori colorettali vengono
comunemente utilizzati trattamenti a base di fluoropirimidina, fluorouracile o capecitabina o I’approccio
combinato con oxaliplatino o irinotecan (77).

Pazienti non candidabili a chirurgia sottoposti a chemioterapia sistemica a base di 5-fluorouracile associato ad
oxaliplatino hanno riportato un ORR del 20% con mediane di sopravvivenza globale e libera da malattia
rispettivamente di 26 e 8 mesi (78-79). L associazione di capecitabina e mitomicina C in uno studio di fase Il
eseguito su 40 pazienti ha riportato nel 38% dei casi un beneficio clinico in termini di riduzione del muco o di
stabilita di malattia in pazienti precedentemente in progressione, con una sopravvivenza globale a 2 anni del
61% (80). Un ulteriore studio retrospettivo monocentrico ha riportato un ORR del 56%: i trattamenti
chemioterapici utilizzati sono stati perd molteplici, tra cui il 5-fluorouracile quale singolo agente o in
associazione a derivati del platino, agenti biologici associati o0 meno alla chemioterapia (77).

L’aggiunta di farmaci anti-VEGF alla chemioterapia sistemica standard ha riportato un ORR dell’87% con un
incremento della sopravvivenza libera da malattia e di quella globale rispettivamente di 5 e 34 mesi (81).

Per contro, la CTs non é raccomandata nei pazienti affetti da DPAM (adenomucinosi peritoneale disseminata)
anche se in funzione di palliazione, in quanto non é stato dimostrato da nessuno studio un vantaggio
significativo in termini di outcome rispetto alla migliore terapia di supporto (76, 81). Lo studio retrospettivo
condotto da Asare et al. ha mostrato persino una sopravvivenza globale peggiore nei pazienti trattati con

chemioterapia palliativa rispetto ai pazienti non trattati (76).
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Limiti: Gli studi attualmente a disposizione sono retrospettivi, con un numero ridotto di pazienti arruolati in
intervalli di tempo molto lunghi; i trattamenti chemioterapici valutati risultano molto eterogenei, cosi come le
analisi statistiche e i criteri di selezione. L’ORR (che viene definito in modalita differenti nei diversi studi) si
basa sulla valutazione della risposta radiologica secondo i criteri RECIST che, come da dati pubblicati, non
sempre risultano facilmente applicabili in malattie multifocali quali la carcinosi peritoneale e con istotipo
mucinoso.

Bilancio beneficio/danno: Malgrado i limiti suddetti, i risultati riportati identificano la chemioterapia
sistemica quale possibile opzione terapeutica nello pseudomixoma peritonei di alto grado non candidabile a

citoriduzione associata a HIPEC.

Qualita globale . _ Forza della
Raccomandazione clinica ;
delle prove raccomandazione

In pazienti con diagnosi di pseudomixoma peritonei non
candidabili a citoriduzione + HIPEC per condizioni generali
Molto bassa e/o estensione della malattia, la chemioterapia sistemica puo
essere presa in considerazione come prima opzione terapeutica
(77-82)

Condizionata
a favore

COl: nessun conflitto dichiarato

Follow-up

La strategia di follow-up & importante, sebbene si tratti spesso di una patologia di basso grado, per

diagnosticare tempestivamente eventuali recidive. Appare ragionevole, in considerazione della possibile

comparsa di recidiva anche a distanza di molti anni (54), di organizzarla come esposto di seguito:

« patologie di basso grado: marker tumorali e visita chirurgica ogni 6 mesi, TC addome con mdc ogni 6 mesi
e TC torace annuale per i primi 2 anni; successivamente marker tumorali, TC torace + addome con mdc e
visita chirurgica annuale sino a 10 anni;

¢ patologie di alto grado: marker tumorali ogni 3 mesi, TC torace + addome con mdc e visita chirurgica ogni
6 mesi per i primi 2 anni; successivamente marker tumorali, TC addome con mdc ogni 6 mesi, TC torace
annuale per 5 anni. Quindi, marker tumorali, TC torace + addome con mdc e visita chirurgica annuale sino

a 10 anni.
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8. Mesotelioma peritoneale

Introduzione
Il mesotelioma peritoneale (MPe) & un raro tumore derivante dalle cellule mesoteliali che rivestono il peritoneo
(1). Il MPe é caratterizzato macroscopicamente da migliaia di noduli tumorali spesso coalescenti a formare

placche, masse o strati fino a interessare I’intera superficie peritoneale.

Epidemiologia

Il MPe rappresenta il 7-30% di tutti i mesoteliomi (1). Negli USA I’incidenza di MPe aggiustata per eta ¢ di
1,2 ¢ 0,8 per 1.000.000 di abitanti/anno rispettivamente nei maschi e nelle femmine (2). In Europa, I’incidenza
di MPe grezza basata sul database RARECARE per entrambi i generi € di 1,3 casi per 1.000.000 di abitanti
all’anno (3). In Italia, I’incidenza di MPe, secondo i dati riferiti per il 2008, & di 2,6 e 1,2 per 1.000.000
abitanti/anno rispettivamente nei maschi e nelle femmine, con ampie variazioni all’interno del Paese, con
picchi di incidenza negli uomini di 5,5/1.000.000, nelle aree del porto di Genova e Casale Monferrato (4). La
malattia probabilmente ha gia raggiunto il picco di incidenza negli USA. Nel Regno Unito, in Europa e in
Awustralia il picco ¢ stato probabilmente raggiunto attualmente (5).

Si stima che il 58% degli uomini e solo il 20% delle donne con MPe abbia avuto una precedente esposizione
all’amianto (6). Dal momento che nessuna esposizione all’amianto € documentata in circa il 20-40% dei MPe,
e evidente che altri fattori possono esserne causa, tra cui il Simian virus 40 (SV40) e una suscettibilita genetica,
con un modello autosomico dominante (7-8).

Molti studi osservazionali e randomizzati con I’uso di TC torace in protocolli di screening polmonare sono
stati eseguiti in lavoratori esposti all’amianto come I-ELCAP (9), National Lung Screening Trial (NLST) (10)
e ITALUNG (11). Tuttavia, nonostante la correlazione epidemiologica con I’esposizione all’amianto, non sono
stati mai proposti programmi o protocolli di screening per la diagnosi precoce di MPe. E pertanto auspicabile
che in futuro i programmi di screening per individui con esposizione ambientale e/o professionale all’amianto
possano consentire di diagnosticare precocemente in MPe mediante I’integrazione di esami specifici come

I’ecografia dell’addome e i marcatori tumorali circolanti (mesotelina e CA125).
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Inqguadramento diagnostico

Classificazione del MPe

La definizione di MPe include una costellazione di entitd patologiche con diversa presentazione clinica,
comportamento biologico e prognosi. Le forme di MPe localizzato sono estremamente rare. Le forme diffuse
possono essere bhorderline come il mesotelioma peritoneale papillare ben differenziato (WDPM) e il

mesotelioma peritoneale multicistico (MCPM) o maligne (DMPM). Queste ultime presentano diverse varianti.

Mesotelioma peritoneale localizzato

Il tumore adenomatoide € una lesione asintomatica solitaria che spesso coinvolge il peritoneo della regione
genitale nelle donne di eta riproduttiva.

Il tumore fibroso solitario colpisce principalmente gli uomini nella loro sesta decade.

Sebbene la sua biologia sia generalmente benigna, la recidiva dopo una semplice escissione chirurgica €

considerata un evento estremamente raro, con percentuali riportate molto basse (12-13).

Mesotelioma peritoneale diffuso

Borderline:

« 1l MCPM forma molteplici cisti a pareti sottili di dimensioni variabili che coinvolgono principalmente la
pelvi, ma spesso si diffondono in tutta la cavita addominale. All’esame macroscopico, le cisti sono separate
da setti fibrosi/adiposi e allineate da singoli strati di cellule appiattite a cuboidali con poca atipia.

* || WDPPM é caratterizzato da molteplici piccoli noduli e, a livello microscopico, da strutture papillari ben
sviluppate con nucleo fibrovascolare. Le papille sono coperte da blande cellule cuboidali. Mitosi e atipie
sono raramente presenti.

Per entrambe le forme borderline sono state descritte trasformazioni in malattia maligna. Tale comportamento,

assieme alla chiara evidenza della malattia a diffondere su tutto il peritoneo, suggerisce che MCPM e WDPPM

dovrebbero essere considerati come condizioni borderline o potenzialmente maligne, piuttosto che tumori

benigni (14-15).
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Maligno:

Il DMPM é macroscopicamente caratterizzato da molteplici noduli grigio-biancastri, di varia grandezza, su
tutta la cavita addominale. Spesso e presente un abbondante versamento ascitico. Il DMPM é classificato come
epiteliale, sarcomatoide e quando i due sottotipi coesistono viene definito bifasico o misto (16-17).

Le metastasi linfonodali all’interno e all’esterno della cavitd addominale possono verificarsi anche alla
manifestazione iniziale di DMPM. Il coinvolgimento dei linfonodi € stato segnalato nel 7-14% dei pazienti
sottoposti a trattamento chirurgico: la metastasi al di fuori della cavita addominale ¢ rara, tranne che per

I’invasione diretta degli spazi pleurici attraverso il diaframma (18).

Elementi di anatomia patologica

In considerazione della rarita della patologia, nei casi di mesotelioma peritoneale I’esecuzione dell’esame

istologico presso un centro di riferimento con patologo esperto dovrebbe essere presa in considerazione in

prima istanza. Qualora eseguito presso altro centro, una second opinion dovrebbe essere eseguita da un

patologo esperto. Secondo il consenso dei patologi esperti dell’International Mesothelioma Interest Group

2017 (19), la diagnosi di DMPM deve sempre essere basata su una biopsia adeguata nel contesto di risultati

clinici, radiologici e chirurgici appropriati. La citologia gioca ancora un ruolo limitato nella diagnosi primaria,

nonostante la maggiore accuratezza delle tecniche immunoistochimiche e ultrastrutturali. Gli obiettivi del

work-up patologico sono:

o separazione delle proliferazioni mesoteliali benigne da quelle maligne;

o differenziazione del DMPM da altre neoplasie peritoneali metastatiche o primarie;

 definizione della sottovariante istologica e altri determinanti prognostici rilevanti.

Dal momento che nessun marcatore immunoistochimico é del tutto specifico e sensibile per il mesotelioma, lo

standard consiste nell’utilizzare pannelli di marcatori positivi e negativi:

» colorazione positiva si osserva per EMA, calretinina, antigene Wilms tumor-1, citocheratina 5/6, HBME-
1, podoplanina e mesotelina;

¢ aseconda del tumore considerato nella diagnosi differenziale, CEA, Leu-M1, Ber-Ep4, claudina, B72.3,

Bg8, PAX-8 e MOC-31 possono essere utilizzati come marker negativi (17).
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L attivita proliferativa € stata segnalata come utile per la stratificazione prognostica. Pud essere quantificata
mediante conta mitotica o colorazione immunoistochimica con antigene Ki67. L’attivita proliferativa ¢

generalmente bassa nel MPe; tassi piu alti sono correlati con risultati sfavorevoli (20).

Presentazione clinica
I sintomi/segni piu frequenti sono: ascite (77%), dolore addominale (69%), astenia (43%), perdita di peso
(32%), anoressia (30%) e massa addominale (30%) (21). La diagnosi di MPe potrebbe anche essere effettuata

incidentalmente nel corso di interventi chirurgici addominali in pazienti con malattia indolente.

Marcatori circolanti

Per il CA125 e il CA15.3 sono stati evidenziati valori al di sopra dei limiti nel 53,3% e nel 48,5% dei pazienti
con DMPM (22). Pill recentemente & stato riportato il ruolo diagnostico e prognostico della mesotelina (23). |
livelli medi di mesotelina sono stati piu elevati nel gruppo DMPM rispetto al gruppo di controllo (valore medio

7,84 ng/dl vs 3,00 ng/dl) e tale differenza é significativa (p=0,001).

Diagnosi strumentale

La tomografia computerizzata (TC) con mezzo di contrasto é attualmente lo strumento radiologico diagnostico
preferito per il DMPM. Sono state definite 3 differenti presentazioni:

1. con cospicua ascite maligna;

2. con una massa addominale focale;

3. con la combinazione di entrambe le presentazioni.

I ruolo della PET con fluorodesossiglucosio (:®F-FDG) é stato recentemente testato. Nel DMPM, sensibilita,
specificita e accuratezza sono rispettivamente dell’86%, 89% e 87%. Le forme borderline presentano SUV
inferiore. La PET-TC ha inoltre un importante ruolo nell’identificazione di metastasi a distanza ed in
particolare linfonodali (24).

La biopsia percutanea guidata dall’imaging € possibile nelle presentazioni con masse o ispessimenti. La
laparoscopia diagnostica € tuttavia la metodica raccomandata in quanto, oltre a garantire il prelievo di una

consistente quantita di tessuto ai fini diagnostici, & un valido strumento per valutare I’estensione della malattia
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peritoneale e la fattibilita della chirurgia citoriduttiva (25) con sensibilita, specificita, valore predittivo positivo,

valore predittivo negativo e accuratezza rispettivamente del 100%, 75%, 97%, 100% e 96,9%.

Trattamento integrato del mesotelioma peritoneale
Storicamente, il MPe ¢é stato trattato con finalita palliative mediante debulking e/o chemioterapia
sistemica/intraperitoneale per varianti maligne con sopravvivenze mediane di circa 12 mesi. Negli ultimi 2

decenni I’approccio al MPe ¢ radicalmente cambiato con I’utilizzo di CRS + HIPEC (26-31).

Chirurgia citoriduttiva

La CRS per i tumori peritoneali € stata sviluppata da Sugarbaker, che ha descritto le procedure di
peritonectomia per rimuovere chirurgicamente tutto il rivestimento peritoneale parietale della cavita
addomino-pelvica (32). La letteratura attuale sostiene che mediante CRS bisogna rimuovere tutta la neoplasia
macroscopicamente apprezzabile (33-34). Nel DMPM é stato dimostrato il vantaggio di sopravvivenza della
citoriduzione macroscopicamente completa (CCR-0) rispetto alla malattia minima residua (CCR-1) (35). Una
delle sedi pit complesse e rappresentata dal mesentere. Tuttavia, la metodica di peritonectomia estesa a tale
regione consente una CCR-0 (36).

La peritonectomia parietale € generalmente limitata alle superfici coinvolte dal tumore visibile, cosi come le
resezioni degli organi, per preservare una sufficiente funzionalitd postoperatoria. E stato riportato che la
peritonectomia parietale completa sistematica (asportazione delle superfici macroscopicamente coinvolte e
normali) & associata a una migliore sopravvivenza (37). Nei casi di MPe borderline, I’indicazione alla
peritonectomia parietale completa sistematica € tuttora argomento di discussione.

L’ importanza del campionamento linfonodale ¢ fondamentale per la definizione della prognosi dei pazienti

(21). Le biopsie linfonodali non sono richieste nei pazienti con MP borderline.

Chemioterapia intraperitoneale (IPCP)

La IPCP viene eseguita sia immediatamente dopo la CRS, sia mediante I’associazione dell’ipertermia
(HIPEC), sia nei giorni successivi alla CRS come chemioterapia intraperitoneale precoce normotermica
(EPIC). L’associazione farmacologica in corso di HIPEC piu comunemente utilizzata nel MPe ¢ cisplatino +

doxorubicina secondo i risultati di uno studio dose-finding di fase | (38) alla temperatura di 42-43 °C per 90
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minuti. Durante I’esecuzione di EPIC, la somministrazione di agenti antiblastici normotermici viene avviata
immediatamente dopo I’intervento chirurgico utilizzando un catetere peritoneale Tenckhoff o una porta
sottocutanea e continuata per 1-5 giorni. Un protocollo di trattamento di chemioterapia bidirezionale adiuvante
con pemetrexed intraperitoneale combinato con cisplatino per via endovenosa é stato sviluppato presso il
Washington Cancer Institute (39).

Nel DMPM la sopravvivenza mediana varia da 30 a 92 mesi e sembra migliorare con I’esperienza del centro.
Tre lavori hanno riportato i risultati di tre serie di pazienti di cui una internazionale, una americana ed una
multi-istituzionale francese (40-42). Lo studio internazionale € stato condotto nell’ambito del registro multi-
istituzionale del Peritoneal Surface Oncology Group International (PSOGI) su 401 pazienti trattati con CRS +
HIPEC/EPIC, in 8 centri dal 1989 al 2009. Sono state riportate una sopravvivenza mediana di 53 mesi e
sopravvivenza a 5 anni del 47% (40). Lo studio americano é stato condotto su 211 pazienti trattati con CRS
HIPEC; la sopravvivenza mediana é stata di 38 mesi, mentre la sopravvivenza a 5 anni del 26% (41). Dal
registro RENAPE sono stati analizzati i risultati di 249 pazienti; dopo un follow-up mediano di 24 mesi la
mediana di sopravvivenza non € stata raggiunta, mentre la sopravvivenza globale a 5 anni & dell’80% (42).

| risultati monocentrici sono ugualmente incoraggianti. Nell’esperienza dell’Istituto Nazionale dei Tumori di
Milano, in una serie di 108 pazienti trattati con CRS HIPEC, la sopravvivenza mediana era di 63,2 mesi con
morbidita e mortalita correlate al trattamento rispettivamente del 38,9% e dell’1,9%, con un’importante
percentuale di pazienti (43,6% dei sopravvissuti) con intervallo libero da malattia superiore a 7 anni e pertanto
considerabili potenzialmente curati (43).

Anche in assenza di dati controllati, le evidenze attuali suggeriscono che I’approccio globale di CRS HIPEC é
ora il punto di riferimento rispetto al quale devono essere valutati altri trattamenti. CRS HIPEC e sCT
dovrebbero essere applicati in base a criteri predittivi dell’andamento dei pazienti sottoposti a tali trattamenti.
Sono stati identificati diversi fattori clinici e biologici predittivi di migliore prognosi nel paziente con DMPM:
il sesso femminile (44), I’Indice di Carcinosi Peritoneale (PCI) (45), la completezza di citoriduzione, il tipo
istologico epiteliale (39, 46) (anche se in caso di malattia limitata e completa rimozione, il bifasico pud

presentare delle buone sopravvivenze [47]), I’assenza di linfonodi metastatici (18, 39, 44).
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Gli studi biologici individuali hanno anche identificato ulteriori fattori predittivi di sopravvivenza nei pazienti

affetti da DMPM quali il CA125 preoperatorio (22), 1’osteopontina (23), il meccanismo di mantenimento dei

telomeri (48), i recettori per gli estrogeni (49), BCL2 (50), MUC-1 (51), BAP1, NF2, CDKN2A (52), PD-L1

(53), I’indice proliferativo e il PD-L1 (20, 54) e la trombocitosi preoperatoria (55). Di recente presso I’Istituto

Nazionale dei Tumori di Milano é stato sviluppato un algoritmo per la selezione dei pazienti che considera il

Ki67 ed il PCI (56).

Nella selezione dei pazienti, I’estensione della malattia basata su elementi clinico-patologici riveste un ruolo

importante (45), cosi come I’integrazione delle variabili biologiche (57). Dal punto di vista clinico si possono

distinguere 4 gruppi di pazienti (58) con 4 conseguenti indicazioni terapeutiche:

1. pazienti con DMPM limitato al peritoneo suscettibile di resezione completa, clinicamente idonei per la
chirurgia addominale maggiore: il trattamento con CRS HIPEC puo essere preso in considerazione come
opzione terapeutica di prima intenzione (Quesito 10 GRADE);

2. pazienti con DMPM metastatico, o non resecabile, o con uno stato generale che non consente un intervento
chirurgico addominale maggiore e/o intervento richiesto esteso e pertanto con un rischio maggiore di
morbidita postoperatoria: I’associazione pemetrexed e cisplatino pud essere presa in considerazione come
opzione terapeutica di prima intenzione (26-31) (Quesito 11);

3. pazienti con DMPM confinati nel peritoneo resecabile, ma con indice proliferativo alto (Ki67 >9) e PCI
>17: il trattamento CRS HIPEC pu essere preso in considerazione come opzione terapeutica dopo sCT ed
in caso di risposta terapeutica importante;

4. pazienti con mesotelioma borderline MCPM e WDPPM: il trattamento con CRS HIPEC puo essere preso

in considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione (Quesito 12).
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Quesito 10 GRADE. Nei pazienti affetti da mesotelioma peritoneale diffuso maligno epitelioide, qualora
siano rispettati i criteri di operabilita e resecabilita, il trattamento citoriduttivo ed HIPEC e indicato
rispetto alla chemioterapia sistemica?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti affetti da mesotelioma peritoneale diffuso maligno epitelioide, qualora siano
rispettati i criteri di operabilita e resecabilita, il trattamento citoriduttivo ed HIPEC pud essere preso in considerazione
come opzione terapeutica di prima intenzione rispetto alla chemioterapia sistemica.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

L efficacia del trattamento combinato tra citoriduzione chirurgica (CRS) e chemioipertermia intraperitoneale (HIPEC) nei
pazienti con mesotelioma peritoneale emerge in numerosi lavori riportati in letteratura. Al contrario, i risultati offerti dalla
chemioterapia con agenti convenzionali (pemetrexed, cisplatino) sono estremamente deludenti (mediana di OS <8-10
mesi). Helm et al. (59), in una review sistematica del 2015 in cui sono stati selezionati 20 studi osservazionali, hanno
analizzato complessivamente 1047 pazienti affetti da mesotelioma peritoneale con PCI mediano di 19. Un intervento
ottimale di CRS (CC-0/1) + HIPEC é stato eseguito nel 67% dei pazienti. La sopravvivenza globale a 1, 3 e 5 anni ¢ stata
rispettivamente dell’84%, 59% e 42%, e risulta notevolmente superiore ai dati storici con trattamento tradizionale. Deraco
et al. nel 2006 (60) hanno riportato, in una casistica monocentrica, una sopravvivenza globale e libera da progressione a 5
anni rispettivamente del 57% e 31%. La morbidita grado 3 postoperatoria ¢ stata del 15% in assenza di mortalita correlata
con I’intervento, mentre la tossicita conseguente al trattamento chemioipertermico € risultata essere del 12%. Radicalita
chirurgica, performance status e conta mitotica sono risultati variabili statisticamente correlate con gli outcome. In
un’ulteriore esperienza monocentrica riportata da Robella et al. nel 2014 (61) la sopravvivenza globale a 1 e 5 anni ¢
risultata essere rispettivamente del 63% e del 44%, con un tasso di morbidita complessivo del 35,7% associato a una
mortalita perioperatoria del 7,1%. Riguardo alla qualita della vita dopo trattamento con CRS HIPEC, bisogna tenere conto
della potenziale elevata morbidita correlata con la complessita dell’atto chirurgico. Nell’esperienza di Piso et al. del 2009
(62), anche se i dati pubblicati mostrano una compromissione della qualita della vita postoperatoria a 3 mesi dopo
I’intervento, vi & successivamente un miglioramento su 6-12 mesi a livelli superiori rispetto al basale. Le evidenze dei
risultati relative alla sopravvivenza e qualita di vita, nonostante la frequenza degli eventi avversi, hanno consentito al panel
di giudicare all’unanimita favorevole il bilancio tra benefici e rischi derivante dall’esecuzione di CRS e HIPEC.

Implicazioni per le ricerche future: Ulteriori studi potranno meglio definire i criteri di selezione dei pazienti candidabili
al trattamento CRS HIPEC ed inoltre identificare il sottogruppo di pazienti in cui un trattamento chemioterapico adiuvante
possa seguire al trattamento CRS HIPEC.

Qualita delle prove

La qualita delle prove é stata giudicata MOLTO BASSA per i seguenti motivi:

Non vi sono studi randomizzati che rispondano al quesito specifico. Gli studi che riguardano il trattamento CRS HIPEC
presentano dei bias dovuti alla necessaria selezione dei pazienti candidabili ad una procedura cosi complessa, con
I’esclusione di quei pazienti che, per condizioni generali, estensione di malattia oppure caratteristiche biologiche, non
possono essere candidati al trattamento chirurgico. D’altra parte, pochi sono i dati disponibili riguardo al trattamento
sistemico dei pazienti con mesotelioma peritoneale, in quanto in gran parte degli studi disponibili sono stati arruolati
anche e soprattutto pazienti con mesotelioma pleurico; inoltre, nessuno di questi studi presentava un braccio di confronto
con chemioterapia sistemica. Tutto cio implica un grande limite di generalizzabilita dei risultati.

Qualita globale delle prove: MOLTO BASSA

COl: nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.
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Quesito 11. Nei pazienti (gruppo 1) con DMPM metastatico o non resecabile o con uno stato generale
che non consente un intervento chirurgico addominale maggiore e/o intervento richiesto esteso, e
pertanto con un rischio maggiore di morbidita postoperatoria, I’associazione pemetrexed e cisplatino
pud essere presain considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 6 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

A causa della sua rarita e delle difficolta intrinseche della valutazione radiologica, pochi studi di sCT sono
stati condotti in DMPM. Nel programma di espansione del trattamento prima riservato ai soli casi di MPe 109
pazienti con DMPM sono stati trattati con SCT contenente pemetrexed. La risposta globale nei pazienti trattati
con combinazione di cisplatino/carboplatino e pemetrexed sono stati pit alti del solo pemetrexed (24,1% vs
12,5%). La sopravvivenza a 1 anno era del 57,4% vs il 41,5% rispettivamente nei due gruppi (26). L attivita
del pemetrexed in DMPM & stata osservata in due programmi di accesso espanso (EAP) che hanno consentito
I’accesso al pemetrexed per pazienti eleggibili (27-28).

In uno studio di fase Il in cui 20 pazienti non pretrattati sono stati sottoposti a 6 cicli di SCT con pemetrexed
(500 mg/m? al giorno 8) + gemcitabina (1250 mg/m? nei giorni 1 e 8), la risposta globale ¢ stata del 15%, il
tempo mediano alla progressione della malattia é stato di 10,4 mesi e la sopravvivenza mediana complessiva
e stata di 26,8 mesi. Tuttavia, la tossicita di questo trattamento ¢ stata significativa, inclusa una morte correlata
al trattamento (29).

Pochi sono i dati disponibili riguardo I’integrazione della sCT con i pit attuali trattamenti come CRS HIPEC.
E stata osservata solo una debole correlazione tra I’uso di platino + pemetrexed e una migliore sopravvivenza
(30). In un altro studio, la sCT preoperatoria € stata associata a una sopravvivenza peggiore (HR 2,30; 1C95%
1,07-4,94; p=0,033) (31).

Limiti: Disegno di studio, bassa numerosita campionaria (imprecisione).

Bilancio beneficio/danno: Il bilancio rischio/beneficio dell’esecuzione della chemioterapia sistemica nei

pazienti non candidabili a trattamento di CRS HIPEC appare favorevole.
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delle prove raccomandazione

Nei pazienti con DMPM chirurgicamente non resecabili

I’associazione pemetrexed e cisplatino pud essere presa in Condizionata
Molto bassa . ; X . ST ;

considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione a favore

(26-31)

COl: nessun conflitto dichiarato

Quesito 12. Nei pazienti con MCPM e WDPM il trattamento CRS HIPEC pud essere preso in
considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione in alternativa a trattamenti di debulking
o solo follow-up?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 3 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

Nei mesoteliomi borderline i risultati, recentemente riportati, di 19 pazienti con MCPM trattati con CRS
HIPEC (63) hanno evidenziato una sopravvivenza del 100% dei pazienti dopo un follow-up mediano di 69
mesi (range 4-220); 4 pazienti hanno presentato una recidiva (21%). | pazienti con PCI alto hanno avuto una
sopravvivenza libera da malattia (DFS) piu breve (106,4 + 6,6 mesi vs 125,6 + 34,1; p=0,03). Una recente
analisi del registro PSOGI (64) ha consentito da valutare 118 pazienti, tutti considerati vivi, con DFS medio
di 139 £ 10,8 mesi. La completezza di citoriduzione e I’aggiunta di HIPEC sono risultate entrambe fattori
prognostici favorevoli (115,9 + 8,3 vs 82,5 + 31,2; p=0,003 / 143,7 + 11,6 vs 44,8 + 10,2; p=0,02). | risultati
di 44 pazienti con WDPPM (65) che hanno ricevuto un trattamento di CRS e HIPEC (=38) o CRS sola (=6)
sono stati analizzati nell’ambito del registro internazionale PSOGI. Tultti i pazienti sono stati considerati vivi
al momento dell’analisi. La DFS media é stata di 153,8 + 16 mesi. Elevato PCI (>12), citoriduzione incompleta
e complicanze maggiori hanno influenzato la DFS, anche se la differenza non € risultata statisticamente
significativa. Tutti i pazienti trattati con peritonectomia parietale completa sono rimasti liberi da malattia,
mentre i pazienti trattati con peritonectomia selettiva hanno presentato una DFS del 60% (p=0,12).

Limiti: Disegno di studio, bassa numerosita campionaria (imprecisione).

Bilancio beneficio/danno: Il bilancio beneficio/danno dell’esecuzione di CRS HIPEC nei pazienti con MCPM

e WDPPM appare favorevole rispetto al trattamento di debulking o solo follow-up.
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delle prove REGHTEINE PSS © e raccomandazione
Nei pazienti con MCPM e WDPM il trattamento CRS HIPEC

Molto bassa puod essere preso in considerazione come opzione terapeutica di Condizionata
prima intenzione in alternativa a trattamenti di debulking o solo a favore
follow-up (63-65)

COl: nessun conflitto dichiarato

Follow-up

| pazienti con MPe trattati con CRS HIPEC recidivano raramente al di fuori della cavita peritoneale. Tuttavia,
nel 18,4% dei casi la ripresa avviene al di fuori della cavita peritoneale e cio giustifica che le modalita di
valutazione del follow-up prevedano anche i distretti extraddominali (35).

11 70% circa delle recidive nei pazienti con DMPM trattati con CRS HIPEC si verifica entro i primi 2 anni dal
trattamento (sopravvivenza libera da progressione mediana compresa tra 13,9 e 25,1). Il follow-up pertanto é
di solito pitl intenso per questo primo periodo.

La curva di sopravvivenza raggiunge un plateau dopo 7 anni (43) e pertanto questo & il periodo minimo
consigliato per il follow-up dei pazienti.

In considerazione di quanto esposto, le metodiche clinico-strumentali adottate nel follow-up consigliate oltre
all’esame clinico sono: la TC torace-addome e pelvi con mdc (eventualmente anche la PET-TC), i marcatori
tumorali (CA125 ed eventualmente mesotelina). La frequenza consigliata & ogni 4 mesi nei primi 2 anni e ogni

6 mesi da 2 a 7 anni. Opzionale dopo i 7 anni.
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9. Carcinosi peritoneale da carcinoma sieroso ovarico

Introduzione

Il cancro epiteliale dell’ovaio non & una singola patologia, ma piuttosto un gruppo eterogeneo di malattie,
ognuna con diversa morfologia e comportamento biologico. Circa il 90% dei tumori ovarici € rappresentato da
carcinomi epiteliali maligni che, in base all’istologia, all’immunoistochimica e alla genetica molecolare, sono
distinti almeno in 5 istotipi: carcinoma sieroso di alto grado (70%); carcinoma endometrioide (10%);
carcinoma a cellule chiare (10%); carcinoma mucinoso (3%); carcinoma sieroso di basso grado (<5%) (1). Le
neoplasie ovariche epiteliali (EOC) rappresentano la prima causa di morte per malattia oncologica ginecologica
(2). Approssimativamente il 70% delle donne con diagnosi di tumore ovarico si presenta con una malattia in
stadio avanzato (3); pertanto il decorso clinico € di norma caratterizzato da interventi chirurgici e da molteplici
strategie chemioterapiche combinate (4). La recente adozione della chirurgia citoriduttiva radicale (CRS),
associata alla chemioterapia sistemica, rappresenta lo standard maggiormente seguito nel trattamento dei
tumori localmente avanzati (5-6). Tali neoplasie, trattate con CRS seguita da chemioterapia a base di platino,
sono caratterizzate da elevate percentuali di risposta clinica (80% di risposte cliniche complete o parziali) (7-
9). Lo standard terapeutico prevede I’associazione di composti a base di platino e taxani somministrati per via
endovenosa (10). La maggior parte delle pazienti con malattia avanzata va incontro a recidiva o progressione
di malattia (50% entro 2 anni dalla diagnosi) sviluppando delle forme di chemioresistenza (11-12). La ripresa
di malattia pu0 essere sia locale, sotto forma di carcinosi peritoneale, sia a distanza, con metastasi polmonari,
epatiche o linfonodali, mediastiniche, sovraclaveari o ascellari. Circa meta delle pazienti presenta una recidiva
entro i 5 anni e raramente una sopravvivenza libera da malattia superiore ai 18 mesi (13-16). E noto dalla
letteratura come la sopravvivenza sia inversamente proporzionale alla dimensione del tumore residuo dopo
I’intervento e come il grado di citoriduzione ottenuta sia il fattore prognostico principale (5, 7, 17).
Ciononostante, permangono dubbi riguardo alla strategia da attuare nel trattamento della carcinosi peritoneale

diffusa con evidenza di malattia macroscopica sia nei quadranti superiori che inferiori dell’addome (19-21).
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L’evoluzione naturale: la carcinosi peritoneale

La carcinosi peritoneale (CP) viene comunemente identificata con la presenza di cellule neoplastiche nella
cavita addominale risultante nell’impianto di tessuto tumorale a livello del peritoneo parietale, pelvico e
diaframmatico, nonché sulla superficie di rivestimento degli organi contenuti nella cavita addominale (22).
Nell’ambito della neoplasia ovarica la carcinosi peritoneale rappresenta il quadro piu eclatante della diffusione
locoregionale della malattia e si evidenzia sia in forma primaria, cioe nei casi trattati in prima istanza per
neoplasie localmente avanzate, sia in forma secondaria, cioe come recidiva o progressione di malattia in
pazienti gia trattate per neoplasie ovariche (23).

La carcinosi peritoneale, molto pit che le metastasi a distanza, condiziona la prognosi provocando oltre 1’80%
dei decessi (24). Tale condizione € stata considerata per molto tempo una patologia non curabile
chirurgicamente e poco sensibile alla chemioterapia per la tendenza di molti farmaci, somministrati per via
endovenosa, a concentrarsi poco a livello del peritoneo (25-26).

La piu frequente e precoce conseguenza della carcinosi peritoneale € I’ascite neoplastica, rappresentata da un
abnorme aumento del liquido endoperitoneale, fino a raggiungere quantita di 8-10 litri, nel cui contesto
galleggiano milioni di cellule tumorali. Questa condizione & sostenuta fondamentalmente da due fattori:
I’iperproduzione di liquido da parte delle cellule peritoneali stimolate dalla presenza degli impianti
carcinomatosi e la produzione di siero e mucina da parte delle cellule neoplastiche (27). Parametri oggettivi si
rendono necessari per una valutazione adeguata di localizzazione, tipologia, dimensioni e numero degli
impianti carcinomatosi al fine di pianificare correttamente I’entita dell’exeresi viscerale, I’estensione della
peritonectomia parietale, le metodiche di asportazione o distruzione degli impianti neoplastici. Utile & la
classificazione di Sugarbaker, che si basa sulla valutazione dell’estensione della carcinosi endoperitoneale
mediante I’Indice di Carcinosi Peritoneale (Peritoneal Cancer Index, PCI) (28-29). La stadiazione di
Sugarbaker ¢ tuttora il sistema di stadiazione delle carcinosi piu diffuso, ad oggi eseguibile anche per via
laparoscopica (30).

Una serie di studi condotti presso I’Universita Cattolica di Roma ha dimostrato che la laparoscopia & una
procedura adatta a valutare la citoriducibilita ottimale nelle pazienti affette da tumore ovarico avanzato,

attraverso la valutazione di alcuni parametri di diffusione intraperitoneale di malattia quali: presenza di
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“omental cake”, estensione della carcinosi diaframmatica e peritoneale, infiltrazione di stomaco ed intestino,
retrazione dei mesi e metastasi superficiali a carico del fegato. A ciascuno di questi parametri viene fornito un
punteggio pari che va da 0 a 2: la somma fornisce uno score laparoscopico specifico per ciascuna paziente, il
Predictive Index (PI), che esprime la possibilita di citoriduzione ottimale (31).

Recentemente, questo modello (Pl) é stato adottato da diversi centri oncologici sul territorio italiano,
dimostrando cosi di essere uno strumento valido e riproducibile nell’identificare pazienti affette da
carcinoma ovarico avanzato, suscettibili di chirurgia citoriduttiva (32). La carcinosi peritoneale puo essere
evidenziata mediante indagini strumentali quali ecografia, tomografia computerizzata, risonanza magnetica e
BE-FDG PET/CT, ma nessuna metodica ¢ in grado di valutare accuratamente il PCI né I’indice di citoriduzione

dopo trattamento (33-36).

La chirurgia citoriduttiva negli stadi avanzati

Quesito 13. Nei pazienti con EOC avanzato la chirurgia citoriduttiva ottimale dovrebbe essere presain
considerazione come prima opzione terapeutica?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 2 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

Nel carcinoma ovarico la prima laparotomia riveste, accanto all’essenziale ruolo terapeutico, un fondamentale
ruolo diagnostico poiché conferma I’esatta stadiazione della malattia, che é alla base di un’adeguata
programmazione terapeutica (37-38). La tipologia di resezione tumorale, in questo gruppo di pazienti con
malattia diffusa, viene chiamato “chirurgia citoriduttiva”. E stato dimostrato, infatti, che una citoriduzione
completa determina un miglioramento della sopravvivenza libera da malattia (progression-free survival) e della
sopravvivenza globale (overall survival mediana 64 mesi) (39-42). A piu di 30 anni dalla pubblicazione di
Griffith (43), una metanalisi condotta da Bristow et al. ha evidenziato che la citoriduzione ottimale costituisce
il fattore che influenza maggiormente la prognosi (44). Pertanto, la massima citoriduzione si pone come
principale obiettivo della fase chirurgica del trattamento e il raggiungimento di tumore residuo
macroscopicamente assente € il principale fattore prognostico nelle pazienti con malattia in stadio avanzato

(44-45). Dopo aggiustamento per tutti gli altri fattori, I’incremento del 10% di pazienti che vanno incontro a
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citoriduzione completa é risultato associato ad un prolungamento di sopravvivenza mediana di 3 mesi (44).
Nei terzi stadi, comparando popolazione con RT assente vs RT <2 cm, la sopravvivenza libera da malattia era
migliore nel gruppo con residuo assente con OR 3,37 (2,17-5,22) a 2 anni e OR 4,35 (2,87-6,61) a 5 anni. La
citoriduzione ottimale e un fattore prognostico positivo anche nei quarti stadi con OR 4,94 (2,55-9,57). La
definizione di citoriduzione ottimale in ambito ginecologico e stata cambiata diverse volte negli ultimi
decenni, da un residuo tumorale inferiore a 2 cm fino a un residuo tumorale pari a zero (TR=0). Oggi la
maggior parte degli autori considera una chirurgia citoriduttiva ottimale quella dove non risulta residuo
tumorale macroscopico (42). Poiché la sopravvivenza globale e libera da malattia di queste pazienti €
direttamente correlata alla dimensione del tumore residuo dopo I’intervento chirurgico, se la malattia
addominale fosse completamente asportabile dovrebbe essere fatto ogni tentativo possibile per eradicare
completamente le metastasi a livello pelvico (46). La citoriduzione quanto piu possibile completa della massa
neoplastica, nelle forme di carcinosi peritoneale, ha assunto anche il termine di peritonectomia (47).
Sugarbaker ne € stato il maggior sostenitore ed ha introdotto per primo questo concetto come espressione
analoga ma onnicomprensiva di exeresi chirurgiche a livello viscerale e parietale finalizzata alla massima
citoriduzione (48). L’introduzione di procedure chirurgiche aggiuntive alla chirurgia standard con intento di
ultra-radicalita, quali peritonectomia, onfalectomia, resezione del diaframma, resezioni intestinali estese,
splenectomia, gastrectomia parziale, resezioni epatiche, pancreatiche e renali, linfoadenectomia pelvica e
lombo-aortica, ha aumentato significativamente non solo il progression-free survival nelle pazienti
ottimamente citoridotte, ma anche la sopravvivenza globale (7). Il ruolo della linfadenectomia pelvica e lombo-
aortica sistematica nei tumori ovarici € controverso. Uno studio prospettico italiano ha rilevato che la
linfadenectomia sistematica non migliora la sopravvivenza globale nelle pazienti affette da tumore
ovarico in stadio avanzato (49).

Un recente studio randomizzato (NCT00712218) ha dimostrato che non vi € un miglioramento di
sopravvivenza globale e tempo libero da recidiva nelle pazienti ottimamente citoridotte e sottoposte a
linfadenectomia sistematica rispetto alle pazienti in cui la linfadenectomia sistematica non & stata fatta. Viene

ribadito il ruolo dell’asportazione dei linfonodi macroscopicamente coinvolti da malattia (bulky) al fine
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di ottenere una citoriduzione ottimale, mentre si suggerisce di omettere la linfadenectomia sistematica al
fine di ridurre la morbidita postoperatoria (50).

Limiti: Anche se i diversi studi considerano differenti definizioni di citoriduzione ottimale, questo non
influenza la certezza delle prove.

Bilancio beneficio/danno: Tenuto conto del beneficio prognostico della citoriduzione ottimale nel carcinoma
ovarico IlIC si ritiene favorevole il bilancio beneficio/danno ed & da perseguire come prima opzione

terapeutica.

Quialita globale . . . Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nelle pazienti con carcinoma sieroso ovarico in stadio I11C la
massima citoriduzione con il raggiungimento di tumore
residuo macroscopicamente assente (TR=0) pu0 essere presa Condizionata
in considerazione come opzione terapeutica di prima a favore
intenzione e rappresenta uno dei principali fattori prognostici
positivi in pazienti con malattia in stadio avanzato (44-45)

Bassa

| COl: nessun conflitto dichiarato

Chemioterapia neoadiuvante e chirurgia di intervallo (NACT e CRS)
Quesito 14. Nelle pazienti con carcinoma ovarico avanzato in cui non € possibile ottenere una

citoriduzione ottimale, o in presenza di fattori di rischio legati alla paziente, € indicata la chemioterapia
neoadiuvante seguita dalla chirurgia di intervallo?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text sono stati inclusi 3 studi (vedi Appendice 2: Strategia di
ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).

Negli ultimi anni e stata introdotta nella pratica clinica una nuova strategia terapeutica costituita da un
intervento chirurgico citoriduttivo (CRS) dopo aver sottoposto le pazienti a una terapia chemioterapica
sistemica neoadiuvante (NACT) (51). Nei casi in cui non sia stato possibile ottenere una citoriduzione ottimale
al primo intervento o in quelli in cui é stata eseguita solo una laparotomia/laparoscopia esplorativa, un
reintervento di citoriduzione puo essere affrontato in un secondo tempo dopo 3-6 cicli di trattamento
chemioterapico; tale strategia terapeutica viene definita “chirurgia d’intervallo” (52). Questa strategia

terapeutica ha come obiettivo principale quello di ridurre la massa neoplastica nei tumori avanzati per
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diminuire il rischio di complicanze perioperatorie a parita di risultati terapeutici (53). Secondo Aletti et al.,
fattori ad alto rischio quali le condizioni del paziente (ASA elevato), ascite massiva, estensione della malattia
con carcinosi diffusa agli emidiaframmi e retrazione del mesentere influiscono sulla capacita di raggiungere
un residuo tumorale ottimale (54). Non vi sono evidenze conclusive nel determinare se la chirurgia d’intervallo
migliori o riduca la sopravvivenza delle pazienti con carcinoma ovarico avanzato, rispetto alla citoriduzione
primaria (55). | dati della letteratura dimostrano che i casi di EOC in stadio avanzato sottoposti a CRS dopo
NACT sono caratterizzati da una prognosi sovrapponibile e da minore morbidita rispetto a quelli
trattati con sola chirurgia primaria. Secondo uno studio randomizzato di Vergote et al., la NACT seguita
da chirurgia citoriduttiva non ¢ inferiore alla chirurgia in prima istanza seguita da chemioterapia adiuvante,
come possibile trattamento delle pazienti affette da EOC con malattia allo stadio 11C-1V. La mediana della
sopravvivenza globale e stata di 29 mesi nel braccio di chirurgia primaria e di 30 mesi nel braccio
neoadiuvante, mentre la mediana di progression-free survival e stata di 12 mesi in entrambi i bracci di
trattamento (56). Una metanalisi ha evidenziato come I’associazione della chemioterapia neoadiuvante alla
chirurgia di intervallo favorisca il raggiungimento di una citoriduzione ottimale (57). Un altro studio clinico
di fase 111 (CHORUS) condotto in 87 ospedali nel Regno Unito e in Nuova Zelanda ha arruolato 552 donne
affette da carcinoma ovarico in stadio 111 o IV: 276 sono state assegnate a citoriduzione in prima istanza e 274
pazienti a NACT. La sopravvivenza ¢ stata simile nei due gruppi. In particolare, la sopravvivenza a 3 anni era
del 32% nel gruppo chirurgia primaria e 34% nel gruppo chemioterapia neoadiuvante e la mediana di
sopravvivenza globale é stata di 22,6 e 24,1 mesi rispettivamente. Si & osservato un trend di miglioramento
della qualita di vita basale migliore nelle pazienti sottoposte a chemioterapia neoadiuvante rispetto alla
chirurgia primaria (58).

Inoltre, lo studio prospettico randomizzato SCORPION ha comparato il ruolo della chirurgia primaria vs la
chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia di intervallo nelle pazienti con carcinoma ovarico avanzato
ad alta disseminazione intraddominale di malattia, valutata mediante uno score laparoscopico, proponendosi
di dimostrare la superiorita della NACT rispetto alla chirurgia primaria. Le mediane di progression-free e di
overall survival sono state di 15 e 41 mesi per i pazienti assegnati alla chirurgia primaria, comparati ai 14 e 43

mesi per i pazienti assegnati alla chemioterapia neoadiuvante, rispettivamente. Al contrario, le complicanze
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postoperatorie maggiori erano presenti principalmente nel braccio di chirurgia primaria rispetto alla chirurgia
di intervallo. Lo studio ha confermato punteggi QoL piu favorevoli nel braccio NACT/chirurgia d’intervallo
rispetto alla chirurgia primaria nei pazienti con tumore ovarico avanzato fino a 12 mesi (59-60).

Di recente sono stati pubblicati i risultati emersi da un altro studio giapponese, di fase Il multicentrico
prospettico randomizzato, avente lo scopo di confrontare la sopravvivenza nelle pazienti affette da carcinoma
ovarico in stadio avanzato sottoposte a chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia di intervallo vs
chirurgia primaria. Lo studio non ha dimostrato la non-inferiorita della chemioterapia neoadiuvante seguita da
chirurgia rispetto alla chirurgia primaria in termini di OS.

Lo studio EORTC-55971 pubblicato da Vergote et al. nel 2010 & uno studio randomizzato, condotto su 670
pazienti con prima diagnosi di carcinoma epiteliale dell’ovaio/tuba/peritoneo stadi I11C-1V. L’obiettivo di tale
studio era dimostrare che la chemioterapia neoadiuvante seguita da un intervento di debulking dopo 3 cicli non
era inferiore alla chirurgia primaria di debulking seguita dalla chemioterapia, e come endpoint di interesse OS,
PFS, qualita di vita e morbidita e mortalita postoperatorie (56). | dati relativi a questo studio non evidenziano
differenze in termini di sopravvivenza globale mediana e sopravvivenza libera da progressione mediana nel
gruppo sottoposto a chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia vs il gruppo sottoposto a chirurgia
primaria di debulking con un sostanziale mantenimento della qualita di vita basale.

Appare vantaggioso — pur considerando I’approccio chirurgico primario, il trattamento di scelta negli stadi
avanzati in presenza di pazienti fragili con performance status sfavorevole o elevato rischio anestesiologico
(ASA) e laddove venga identificata una diffusione extraddominale di malattia o una disseminazione
intraddominale iniziale tale da non consentire un residuo tumorale ottimale — prendere in considerazione come
valida opzione terapeutica un trattamento chemioterapico neoadiuvante seguito da chirurgia di intervallo. Tale
indirizzo terapeutico, rispetto alla chirurgia primaria, non mostra differenze in termini di OS globale a
vantaggio di una migliore qualita di vita dei pazienti e minore esposizione a complicanze chirurgiche.

Limiti: Gli studi hanno limiti legati al rischio di performance e detection bias, alla diversita del campione, sia
in termini di numerosita che di performance status delle pazienti. Anche 1’eterogeneita dei centri che effettuano
I’intervento chirurgico, sia per i criteri di inclusione (carico di malattia e stadio FIGO), sia per il tasso di tumore

residuo alla chirurgia, rappresenta un fattore che limita la diretta applicabilita delle prove.
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Bilancio beneficio/danno: Considerata la non inferiorita in termini di OS della NACT seguita da chirurgia di
intervallo e la minore morbidita, il bilancio beneficio/danno é considerato positivo e dovrebbe essere presa in

considerazione nelle pazienti con malattia non citoriducibile in prima istanza.

Quialita globale . . . Forza della
Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione

Nelle pazienti con carcinoma sieroso ovarico in stadio I1IC
I’adozione della chemioterapia neoadiuvante (NACT) in casi
selezionati ha permesso di ridurre le complicanze chirurgiche e
Bassa di raggiungere un livello di citoriduzione ottimale mostrando Forte a favore
una sopravvivenza non inferiore alla CRS primaria e dovrebbe
quindi essere presa sempre in considerazione nei casi non
suscettibili di citoriduzione ottimale (56, 58-60).

COl: nessun conflitto dichiarato

Approccio medico chirurgico nellarecidiva di malattia

La maggior parte di pazienti affette da carcinoma ovarico presentera una recidiva di malattia con una ricorrenza
che si aggira tra il 75% e 1’80% nonostante i miglioramenti conseguiti in ambito terapeutico (61-63). La
recidiva pud manifestarsi sotto forma di noduli isolati pelvici/addominali, localizzazioni peritoneali isolate,
carcinomatosi peritoneale o la combinazione delle precedenti. Le recidive extraddominali di malattia sono
meno frequenti di quelle intraperitoneali. Le pazienti con recidiva di neoplasia ovarica possono essere
candidate a un intervento che si definisce di “citoriduzione secondaria” (64).

Il ruolo della chirurgia nella recidiva di malattia &€ complesso e tuttora non del tutto definito. Tradizionalmente
la recidiva di carcinoma ovarico é trattata mediante una seconda linea chemioterapica, mentre il ruolo della
chirurgia é riservato a popolazioni selezionate di pazienti (65-67).

Le pazienti che si sottopongono a questo tipo di trattamento devono essere in buone condizioni generali e la
loro malattia deve avere una diffusione limitata, idealmente come lesione unica. Studi retrospettivi condotti
sul ricorso alla chirurgia in presenza della recidiva di malattia sembrano evidenziare un vantaggio in termini
di risultati oncologici quando puo essere ottenuta una resezione completa del tumore (68).

Pertanto, I’obiettivo principale della chirurgia secondaria rimane, esattamente come per la chirurgia primaria,

la citoriduzione con residuo tumorale assente (69).
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Sono stati condotti diversi studi orientati all’identificazione di fattori predittivi di citoriduzione completa nelle

pazienti sottoposte a CRS secondaria. Lo studio AGO DESKTOP OVAR | ha dimostrato come I’overall

survival (OS) mediana di pazienti con citoriduzione completa fosse di 45 mesi confrontata a una sopravvivenza

di 19 mesi in pazienti con citoriduzione non ottimale, identificando 3 fattori predittivi di citoriduzione

completa: il tumore residuo assente alla prima chirurgia o stadi iniziali 1-11 alla diagnosi, il buon performance

status della paziente in esame e I’assenza di ascite (70). Tali risultati sono stati confermati in maniera
prospettica dal trial AGO DESKTOP OVAR Il (71). Analogamente, uno studio condotto da Chi et al. presso

il Memorial Sloan Kettering (MSK) ha individuato nella sede/tipo di recidiva (isolata, multipla e

carcinomatosi) e sulla disease-free survival (DFS) dei criteri utili per predire la citoriduzione completa (72).

Lo studio multicentrico randomizzato tedesco (AGO-OVAR DESKTOP III/ENGOT) ha confrontato la

chirurgia secondaria seguita da chemioterapia vs la sola chemioterapia in pazienti con recidiva platino-

sensibile di carcinoma ovarico e AGO score positivo (PS ECOG 0, ascite <500 ml, completa resezione della
malattia in corso del primo intervento o stadio FIGO I-11 alla diagnosi). | dati dello studio presentati all’ASCO

2017 evidenziano come, nelle pazienti con recidiva platino-sensibile (intervallo libero da platino >6 mesi) di

tumore ovarico e AGO score positivo, la citoriduzione secondaria seguita da chemioterapia rispetto al solo

trattamento chemioterapico standard sia associata ad un significativo vantaggio in termini di sopravvivenza
libera da progressione (73). In contrasto con questi risultati sono i dati recentemente emersi dallo studio

Gynecologic Oncology Group (GOG)-0213 (74). Questo € uno studio multicentrico randomizzato condotto in

67 centri prevalentemente americani che ha arruolato casi di recidiva platino-sensibile (intervallo libero da

platino >6 mesi) di tumore ovarico. Gli obiettivi principali di questo studio erano:

1. valutare se, in pazienti con recidiva platino-sensibile di cancro dell’ovaio, I’aggiunta del bevacizumab alla
terapia standard con carboplatino e gemcitabina seguita da mantenimento con bevacizumab possa
aumentare I’OS;

2. valutare se, nella stessa popolazione di pazienti, la citoriduzione secondaria seguita da chemioterapia possa
aumentare I’OS. | risultati relativi agli outcome chirurgici (sottopopolazione di 240 pazienti) sono stati
presentati all’ASCO 2018 e hanno dimostrato come la citoriduzione secondaria non determini alcun

vantaggio in termini di OS rispetto alla sola chemioterapia (74).
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Lo studio SOC-1 (75) ha dimostrato che la chirurgia secondaria seguita da chemioterapia sistemica é in grado
di prolungare il tempo libero da progressione rispetto alla chemioterapia da sola, con una mPFS di 17,4 mesi
(1C95% 15-19,8) nel braccio con sola chirurgia e 11,9 mesi (10-13,8) nel braccio senza (HR 0,58; 1C95% 0,45-
0,74; p <0,0001). Nell’analisi ad interim per I’OS, la mOS era di 58,1 mesi (IC non stimabile) nel braccio di
chirurgia e 53,9 mesi (IC 42,2-65,5) nel braccio senza chirurgia (HR 0,82; 1C95% 0,57-1,19). Tuttavia, i dati
di overall survival non sono ancora maturi. Questo studio si differenzia da quello americano per la presenza di
criteri di inclusione ben definiti quali stadio FIGO, residuo di malattia dopo la chirurgia primaria, intervallo
libero dalla chemioterapia a base di platino, ECOG performance status, livelli sierici del marcatore CA125 alla
recidiva e presenza di ascite alla recidiva e malattia resecabile alla PET/CT.

Alcuni autori propongono di associare alla chirurgia secondaria con assenza di residuo tumorale macroscopico
una chemioipertermia intraperitoneale (HIPEC) con infusione di un chemioterapico ad alta temperatura (41,5
°C) (76-77). Questo approccio va ancora oggi considerato sperimentale ed & oggetto di indagine di uno studio
italiano prospettico multicentrico randomizzato sull’efficacia della chemioipertermia intraoperatoria quando
associata a chirurgia secondaria con residuo tumore ottimale in pazienti con carcinoma ovarico platino-
sensibile (Protocol ID: HORSE; NCT01539785). Lo studio randomizzato americano (NCT01767675) ha
dimostrato in una popolazione altamente platino-sensibile che I’aggiunta dell’HIPEC al momento della

chirurgia secondaria non migliora la prognosi (78).

Quesito 15 GRADE. Nelle pazienti con carcinoma ovarico recidivato platino-sensibile & indicata una
chirurgia citoriduttiva secondaria seguita da una chemioterapia sistemica a base di platino derivati
con o senza bevacizumab mantenimento rispetto alla sola chemioterapia sistemica a base di platino
derivati, con o senza mantenimento?

RACCOMANDAZIONE: La citoriduzione chirurgica secondaria seguita da una chemioterapia sistemica a base di
platino derivati con o senza bevacizumab rispetto alla sola chemioterapia sistemica a base di platino derivati con o
senza bevacizumab pud essere presa in considerazione in pazienti con carcinoma ovarico recidivato platino-sensibile
(intervallo libero di malattia >6 mesi).

Le pazienti candidate alla citoriduzione chirurgica secondaria devono essere attentamente selezionate sulla base di
specifici criteri clinici, prognostici e biologici, al fine di garantire i migliori esiti possibili. Un aspetto fondamentale &
la sensibilita al platino, indicata da un intervallo libero da trattamento superiore a 6 mesi. Inoltre, le pazienti devono
presentare un buono stato clinico generale, con un performance status (PS) secondo I’ECOG paria0 0 1 e I’assenza di
ascite significativa, definita come un volume inferiore a 500 ml. Un altro fattore cruciale € I’esito della chirurgia
primaria: le pazienti che non presentano malattia residua macroscopica dopo il primo intervento sono le candidate ideali
per una citoriduzione secondaria. La stadiazione FIGO contribuisce ulteriormente alla selezione, con un punteggio
favorevole assegnato agli stadi | e Il rispetto agli stadi Il e IV. Anche la presenza o meno di malattia residua
macroscopica dopo la chirurgia primaria influisce significativamente, con un punteggio migliore per chi non ha residuo
macroscopico. L’intervallo libero da platino rappresenta un parametro prognostico rilevante: un periodo superiore a 16
mesi conferisce un vantaggio rispetto a intervalli pit brevi. Al momento della recidiva, i livelli sierici di CA125 devono
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essere inferiori a 105 U/ml per favorire una prognosi migliore, cosi come I’assenza di ascite, che rappresenta un criterio
positivo rispetto alla sua presenza.

Questi criteri, valutati complessivamente, permettono di identificare le pazienti che possono trarre il massimo beneficio
dalla citoriduzione chirurgica secondaria, ottimizzando gli esiti clinici e riducendo i rischi associati all’intervento (73).
La chirurgia citoriduttiva secondaria & fattibile con una morbidita accettabile; fornisce un vantaggio in termini di
progression-free survival, mentre il vantaggio in termini di overall survival non & ancora chiaro rispetto alla sola terapia
medica (74).

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

Esistono 3 studi prospettici randomizzati internazionali multicentrici (GOG-0213, AGO-DESKTOP Il e SOC-1).

I1 GOG-213 riporta in 485 pazienti che la chirurgia alla recidiva seguita dalla chemioterapia con o senza bevacizumab
non migliora la sopravvivenza rispetto alla sola chemioterapia sistemica con o senza bevacizumab (74). In questo studio
sono state arruolate 485 pazienti con recidiva di tumore ovarico con intervallo libero da platino >6 mesi e con malattia
ritenuta citoriducibile. Sono state sottoposte a chirurgia citoriduttiva secondaria seguita da chemioterapia 240 pazienti,
245 pazienti sono state invece chemiotrattate. La citoriduzione ottimale & stata ottenuta nel 67% delle pazienti
sottoposte a chirurgia, con una morbidita chirurgica del 9% a 30 giorni. La maggior parte delle pazienti (84%) ¢ stata
sottoposta a chemioterapia a base di platino con bevacizumab, con la stessa distribuzione nei due gruppi. La mediana
del tempo libero da progressione ¢ stata 18,9 mesi nel gruppo trattato chirurgicamente rispetto a 16,2 mesi nel gruppo
delle pazienti chemiotrattate. La sopravvivenza mediana ¢ stata di 50,6 mesi nel gruppo sottoposto a chirurgia e 64,7
mesi nel gruppo chemiotrattato.

Lo studio DESKTOP-III & stato presentato all’ASCO 2020 (Du Bois et al. J Clin Oncol. 2020; 38[15] Suppl.). Si tratta
di uno studio prospettico randomizzato su 408 pazienti affette da recidiva platino-sensibile di carcinoma ovarico. In
questo studio, la chirurgia secondaria seguita da chemioterapia ha mostrato un beneficio in termini di progression-free
ed overall survival rispetto alla sola chemioterapia sistemica.

Lo studio SOC-1 presentato all’ASCO 2020 e pubblicato recentemente (75) dimostra che la chirurgia secondaria seguita
da chemioterapia & associata ad un significativo miglioramento della progression-free survival rispetto alla sola
chemioterapia nella stessa tipologia di pazienti con recidiva platino-sensibile, selezionate secondo i criteri di Tian et al.
e laPET-CT, ma i dati dell’overall survival ancora non sono maturi.

Bilancio beneficio/danno: Il vantaggio in termini di sopravvivenza globale emerso da questo studio & mantenuto anche
includendo solo le pazienti che hanno ottenuto la citoriduzione ottimale. Lo studio dimostra che la chirurgia
citoriduttiva secondaria é fattibile con una morbidita accettabile, ma non emerge un vantaggio in termini di
sopravvivenza rispetto alla sola terapia medica.

Qualita delle prove

La qualita delle prove ¢ stata giudicata BASSA per i seguenti motivi:

Lo studio era in aperto, anche i valutatori degli outcome non erano in cieco.

Il numero di eventi per definire il profilo di sicurezza era basso (limite di imprecisione).

Qualita globale delle prove: BASSA

COl: nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.

Chemioterapia intraperitoneale (IP)

Negli ultimi decenni P’interesse nello studio della superficie peritoneale e della metastatizzazione
carcinomatosa & andato via via amplificandosi, nella percezione che il peritoneo non fosse soltanto un foglietto
con alcune proprieta biologiche, ma un vero e proprio organo con funzioni molteplici non ancora del tutto

chiarite. Da circa 30 anni a questa parte, pero, le innovazioni in ambito chirurgico e farmacologico hanno
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consentito di trattare in maniera presumibilmente piu efficace anche questo tipo di invasione neoplastica
coadiuvando la chirurgia mediante I’infusione di chemioterapici direttamente in situ (77-79).

La chemioterapia intraperitoneale ha avuto un notevole impulso dopo la pubblicazione di studi prospettici
randomizzati che dimostravano come la somministrazione, dopo chirurgia ottimale, di agenti citotossici
direttamente nella cavita peritoneale migliorasse in maniera statisticamente significativa la prognosi delle
pazienti affette da carcinoma ovarico avanzato (80-83). Tuttavia, la IP risultava gravata da un elevato tasso
di tossicita. Successive analisi comparative hanno fornito prove di efficacia a supporto dei precedenti studi
randomizzati pubblicati in merito alla superiorita della chemioterapia intraperitoneale rispetto alla via
endovenosa (84-85). Le ragioni del successo in termini prognostici sono facilmente individuabili nella
possibilita di ottenere una piu alta concentrazione dei farmaci a livello della malattia microscopica residua
(86). | farmaci somministrati per via intraperitoneale possono agire direttamente sulla massa tumorale,
bypassando I’ostacolo della scarsa vascolarizzazione nella malattia e aumentando la concentrazione peri ed
intratumorale del farmaco stesso (87).

E necessario ricordare che I’efficacia del trattamento intraperitoneale ¢ condizionata dall’omogenea
distribuzione dei farmaci nella cavita addominale, che spesso risulta ostacolata dall’instaurarsi di aderenze

post-chirurgiche che possono limitare la libera circolazione del farmaco stesso.

Chemioterapia intraperitoneale ad elevate temperature

La chemioterapia intraperitoneale in ipertermia (HIPEC) é stata studiata dal 1980 e successivamente introdotta
come metodica associata alla chirurgia dal 1995 (88). L’HIPEC in modalita sincrona rispetto al
trattamento chirurgico citoriduttivo di peritonectomia ha mostrato negli anni di poter essere un metodo
vantaggioso per la cura della carcinosi peritoneale (79, 89). Quest’approccio integrato prevede la
combinazione tra chirurgia e chemioterapia intraperitoneale, in un intervento complesso che prevede due
momenti: prima la rimozione chirurgica del tumore, poi un “lavaggio” della cavita addominale con farmaci
chemioterapici ad alte temperature per eliminare cellule eventualmente sfuggite al bisturi.

Grazie ai risultati ottenuti con questo trattamento combinato, anche nella cura dei tumori dell’ovaio emerge
un nuovo concetto di “malattia peritoneale”, considerata quasi come una malattia locoregionale della

cavita celomatica e quindi tale da essere trattata come localizzazione metastatica del tumore primitivo (90).
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Questo trattamento multimodale aggressivo diretto nei confronti di qualsiasi area affetta da malattia
nell’addome e nella pelvi é in grado, a dispetto della morbidita perioperatoria, di eradicare la carcinosi e di
aumentare la sopravvivenza globale in pazienti selezionate (91). Un’altra motivazione a sostegno dell’utilizzo
dell”’HIPEC subito dopo la citoriduzione & la possibile compartimentazione dell’addome a causa delle aderenze
che tendono a formarsi dopo pochi giorni dall’intervento chirurgico citoriduttivo e che inficerebbero la
possibilita del farmaco di raggiungere una distribuzione omogenea.

Una volta eseguita I’exeresi chirurgica, cio che presumibilmente rimane pud essere aggredito con la
chemioipertermia intraperitoneale, che ha I’obiettivo di eliminare eventuali cellule tumorali residue
libere in addome (92). Diversi studi clinici hanno dimostrato un allungamento del tempo di progressione e
della sopravvivenza libera da malattia in pazienti affette da tumore ovarico dopo I’utilizzo di una combinazione
di chirurgia citoriduttiva aggressiva e chemioterapia ipertermica intraperitoneale intraoperatoria (93-98).

Strategia terapeutica integrata: chirurgia citoriduttiva e chemioipertermia intraperitoneale
(CRS + HIPEC)

Il razionale alla base della peritonectomia, viscerale e parietale, &€ quello di rimuovere tutta la malattia
macroscopicamente evidente e creare le migliori condizioni per esporre gli impianti di cellule neoplastiche di
minime dimensioni eventualmente residuate all’azione della perfusione chemioipertermica (HIPEC) (99-100).
La procedura integrata si sviluppa quindi attraverso due fasi: la prima chirurgica, della durata media di circa 8
ore (range 6-11); la seconda, di chemioipertermia intraperitoneale (HIPEC), con una durata variabile da 30 a
90 minuti. Il tempo chirurgico prevede anche la completa adesiolisi intestinale e I’apertura di tutti i recessi
endoaddominali per garantire I’adeguata circolazione della soluzione chemioterapica nella fase di HIPEC
(101). L accesso alla cavita addominale viene effettuato con la laparotomia longitudinale mediana xifo-pubica.
Si procede alla conferma del bilancio di malattia (elaborazione del PCI) e alla pianificazione dell’entita delle
exeresi viscerali e parietali. A seguire si attua il tempo citoriduttivo. L’orientamento generale, pur se non
universalmente condiviso, € quello di asportare il peritoneo parietale interessato dagli impianti, risparmiando
i settori macroscopicamente indenni. Nei casi d’interessamento esteso della pelvi e dei diaframmi occorre
attenersi a exeresi ampie che prevedono la peritonectomia pelvica e la peritonectomia diaframmatica in

associazione alla resezione del legamento falciforme, all’asportazione di tratti di glissoniana o alla distruzione
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in situ degli impianti superficiali. La resezione del legamento rotondo e falciforme insieme alla sezione del
legamento triangolare sinistro va effettuata di principio. La peritonectomia diaframmatica e pit complessa dal
punto di vista tecnico in quanto il foglietto peritoneale & tenacemente adeso alla componente muscolare e al
centro tendineo; cio, specialmente in casi d’impianti infiltranti in profondita, pud comportare il rischio di aprire
la cavita pleurica. Il coinvolgimento del peritoneo diaframmatico sinistro spesso comporta anche
I’interessamento della milza, che in questi casi deve essere asportata, completando I’escissione del peritoneo
posteriore fino al surrene sinistro (7, 102). Frigerio et al. hanno descritto la tecnica di isterectomia
extraperitoneale che prevede una serie di procedure eseguite per via extraperitoneale: sezione dei legamenti
rotondi dell’utero, preparazione dei vasi iliaci e degli ureteri fino ai rispettivi sbocchi in vescica, legatura delle
arterie uterine all’origine, scollamento completo del peritoneo prevescicale con isolamento dell’uraco e della
vescica, preparazione e sezione circonferenziale della parete vaginale e successiva colporrafia. Se si decide
per la preservazione del retto, vengono sezionati a questo punto i legamenti retto-uterini e si completa la
peritonectomia pelvica con I’asportazione dello sfondato peritoneale retto-uterino. Se c’e interessamento della
parete rettale, si prepara lateralmente e posteriormente il viscere al di sotto della riflessione peritoneale a livello
del piano avascolare. Si crea un tunnel per il passaggio della suturatrice meccanica curva e si asporta I’intestino,
ribaltando I’intero complesso retto-uterino che viene estirpato in monoblocco (104).

La peritonectomia viscerale prevede I’asportazione dei visceri o degli organi endoperitoneali la cui sierosa
peritoneale risulta coinvolta dalla carcinosi. Raramente puo risultare possibile I’exeresi del solo peritoneo
viscerale o la resezione/distruzione in situ degli impianti viscerali. Nelle citoriduzioni primarie, alle exeresi
d’organo viene associata la linfadenectomia locoregionale. L asportazione del piccolo e grande omento € una
procedura necessaria, dal momento che I’epiploon é tra le sedi pit frequentemente interessate dalla diffusione
della carcinosi.

La completezza della citoriduzione (CC), come in precedenza descritto, & valutata mediante uno score che va

da 0 a 3 (105-106).

HIPEC: lo stato dell’arte
L’introduzione dell’HIPEC ha dimostrato di migliorare I’aspettativa di vita delle pazienti affette da tumore

ovarico avanzato, sia in termini di DFS, sia di OS (98). Per anni la letteratura internazionale ha presentato
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pochi studi clinici, per lo piu retrospettivi, proponendo I’HIPEC dopo il debulking chirurgico, sia in prima
istanza che alla recidiva di malattia. Tali studi sono purtroppo tutti gravati da limiti quali il numero
relativamente piccolo di pazienti, I’eterogeneita del campione in esame, i criteri di inclusione, il differente
setting clinico/metodologico e i diversi regimi chemioterapici utilizzati (47, 107-112). Sebbene sia considerato
un approccio terapeutico razionale ed interessante, I’insieme di queste limitazioni ha confinato I’impiego
clinico della citoriduzione chirurgica associata a HIPEC relegando a solo scopo investigativo questa procedura
integrata nell’ambito di protocolli sperimentali (113). Le problematiche che tuttora rimangono aperte
riguardano la selezione delle pazienti, I’uniformita nella valutazione dell’estensione della carcinosi e la scelta
del protocollo per la chemioipertermia (114-115). Altro punto da indagare ¢ se effettivamente la chemioterapia
(endovenosa o intraperitoneale) aggiunga qualcosa dal punto di vista prognostico nelle pazienti ottimamente
citoridotte o se invece sia solo la chirurgia ottimale il fattore determinante. Oggetto di dibattito scientifico e
anche il ruolo della chirurgia citoriduttiva nella recidiva di malattia (116); alcuni autori sostengono la
possibilita di associare alla chirurgia secondaria, con assenza di residuo tumorale macroscopico, anche una
chemioipertermia intraperitoneale (116-117). Per risolvere queste perplessita si &€ delineata sempre pil
I’esigenza di elaborare studi randomizzati prospettici di confronto su casistiche omogenee (118). La
futura disponibilita di prove convincenti derivanti da piu studi di fase Il a favore di HIPEC sancirebbe in
maniera definitiva I’utilizzo routinario di questa procedura quale trattamento standard nelle carcinosi
peritoneali da neoplasia ovarica (119). Finora, la maggior parte dei risultati riguardanti I’HIPEC nel carcinoma
ovarico proviene da studi di fase I-1l o da studi retrospettivi (47, 120-121). La review di Chua et al. ha
analizzato i lavori pubblicati su HIPEC e CRS nel trattamento del cancro ovarico avanzato, primario o recidivo,
riportando una percentuale di morbidita perioperatoria che va dallo 0% al 40% e una mortalita dallo 0% al
10% (119). La sopravvivenza globale dopo il trattamento varia da 22 a 64 mesi, con una disease-free survival
compresa fra 10 e 57 mesi. Le pazienti ottimamente citoridotte mostravano una sopravvivenza a 5 anni dal
12% al 66%. In conclusione, si puo affermare che il trattamento HIPEC associato alla CRS costituisce un
approccio promettente per la cura del cancro ovarico, soprattutto se confrontato ad altre terapie (92). Gli studi
concernenti I’HIPEC dopo citoriduzione secondaria riportano un miglioramento significativo di OS nel gruppo

HIPEC rispetto al gruppo trattato con chemioterapia sistemica (122-123). Ad oggi sono attualmente in corso
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diversi studi randomizzati su HIPEC associata sia a CRS primaria che secondaria (124). Vengono segnalati in
letteratura 10 studi randomizzati di fase 1l e Ill, tuttora in corso o recentemente conclusi, riguardanti sia le
forme primarie che le recidive di malattia (125). Nell’aprile 2018 sono stati pubblicati i risultati dello studio
olandese multicentrico di fase 111 che prevedeva nei tumori epiteliali dell’ovaio al 3° stadio, dopo 3 cicli
di NACT e citoriduzione completa/ottimale, la randomizzazione nel gruppo sola chirurgia d’intervallo vs
CRS + HIPEC (con solo cisplatino 100 mg/m?). A seguire, in entrambi i gruppi veniva associato un trattamento
chemioterapico adiuvante. Sono riportate una PFS mediana di 10,7 mesi vs 14,2 mesi e una sopravvivenza
di 33,9 mesi vs 45,7 mesi a vantaggio del gruppo CRS + HIPEC. La mortalita era superiore nel gruppo
solo chirurgia (62% dei pazienti) rispetto al gruppo CRS + HIPEC (50% dei pazienti). La percentuale di
eventi avversi di grado 3-4 riportata nei due gruppi € risultata sovrapponibile. I limiti dello studio includevano
la non uniformita del campione (pazienti candidate a NACT per malattia troppo estesa inizialmente e pazienti
trattate in precedenza con TR >1 c¢cm), la mancanza di chiarezza sullo stadio FIGO, la chemioipertermia con
solo cisplatino. La studio non ha poi considerato alcuni fattori prognostici importanti, come lo stato BRCA e
il tipo istologico del tumore, favorendo uno shilanciamento nei due bracci. Nel 2023, I’update a 10 anni dello
studio OVHIPEC-1 ha mostrato un persistente vantaggio in OS del trattamento sperimentale su quello standard
(126).

Sono attualmente in corso 5 studi prospettici sul ruolo dell’HIPEC nel tumore dell’ovaio.

Risale a luglio 2018 la conclusione del reclutamento con 82 pazienti arruolate nello studio multicentrico
randomizzato (CHORINE) di fase I1l di confronto tra due diversi regimi terapeutici in donne affette da tumore
epiteliale dell’ovaio in stadio avanzato: CRS + HIPEC (CDDP + paclitaxel) seguite da chemioterapia adiuvante
ADT con CBDCA + paclitaxel vs sola citoriduzione standard (CRS) e ADT con CBDCA + paclitaxel, previo
staging laparoscopico e 3 cicli di chemioterapia neoadiuvante (NACT) in entrambi i gruppi (127).

Lo studio randomizzato di fase 111 pubblicato nel 2018 da van Driel et al. — con un update pubblicato nel 2023
— ¢ stato condotto su 245 pazienti, con prima diagnosi di carcinoma epiteliale dell’ovaio, della tuba e del
peritoneo stadio Ill, sottoposte a 3 cicli di chemioterapia neoadiuvante (128). Scopo di tale studio era
dimostrare che ’HIPEC in aggiunta alla chirurgia di intervallo dopo 3 cicli di chemioterapia neoadiuvante era

superiore alla chirurgia di intervallo senza chemioipertermia intraperitoneale in termini di sopravvivenza libera
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da recidiva (mediana in RFS 10,7 mesi nel gruppo con sola chirurgia e 14,2 mesi nel gruppo chirurgia ed
HIPEC; HR 0,66; 1C95% 0,50-0,87; p=0,003) e di sopravvivenza globale (mediana di OS era 33,9 mesi nel
gruppo di sola chirurgia e 45,7 mesi nel gruppo con chirurgia ed HIPEC; HR 0,67; 1C95% 0,48-0,94; p=0,02).
La percentuale di pazienti con eventi avversi di grado 3 e 4 era uguale nei due gruppi (25% e 27%
rispettivamente; p=0,76).

In termini di vantaggi da tale studio € emerso un miglioramento della sopravvivenza libera da recidiva e della
sopravvivenza globale nelle pazienti sottoposte ad HIPEC associato ad un sostanziale mantenimento della
qualita di vita di questo gruppo di pazienti. In termini di potenziale evento dannoso si € osservata maggiore
incidenza di confezionamento di ileostomia/colonstomia nelle pazienti sottoposte ad HIPEC pur non
emergendo differenze significative tra i due gruppi nell’incidenza di eventi avversi di grado 3 o 4. Nessuna
differenza nella durata dell’ ospedalizzazione, nell’intervallo di tempo tra chirurgia e inizio della chemioterapia
e nel completamento del trattamento intrapreso. L’esecuzione dell’HIPEC ha determinato un allungamento di
2 ore, in media, della durata della procedura, un aumento dei costi della procedura e la degenza di 1 giorno in
terapia intensiva.

Limiti: | principali limiti dello studio in esame possono essere sintetizzati nella non uniformita del campione,
mancanza di stratificazione dello stadio FIGO e considerazione di fattori prognostici (BRCA e tipo istologico),
chemioipertermia con solo cisplatino ed eterogeneita delle chemioterapie utilizzate e dei risultati tra i diversi
centri. Lo studio inoltre era aperto e non in cieco. A consolidamento dei risultati dello studio di van Driel et
al. si attendono i risvolti dello studio confirmatorio CHORINE.

Bilancio beneficio/danno: Vi ¢ sufficiente evidenza che nelle pazienti con carcinoma epiteliale dell’ovaio in
stadio avanzato non citoridotte in prima istanza e sottoposte a CRS + HIPEC previo trattamento NACT si
determina un miglioramento di sopravvivenza libera da recidiva e sopravvivenza globale, e i danni provocati

possono essere giudicati non prevalenti sui benefici a supporto della non detrimentalita della procedura.

Quale anticipatore, almeno in linea teorica, dei risultati del trial CHORINE, ¢é stato pubblicato uno studio
mono-istituzionale retrospettivo di Bergamo associato all’uso del Propensity Score riguardante 56 pazienti con
diagnosi di carcinoma ovarico per le quali sono stati messi a confronto i due gruppi di trattamento. A conferma

dei dati di sopravvivenza gia maturati in letteratura, & emersa una OS piu prolungata tra i pazienti nel gruppo
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chirurgia + HIPEC rispetto al gruppo sola chirurgia (35,5 mesi), ma non e stata riscontrata una differenza
significativa nella sopravvivenza libera da progressione (DFS 13,2 vs 13,9 mesi; p=0,454). Le pazienti trattate
con sola chirurgia citoriduttiva avevano mostrato una maggiore probabilita di recidiva peritoneale (43% vs
14%; p=0,03). Questo dimostra come I’HIPEC sembra condizionare il pattern di recidiva della malattia
con minore tendenza alla recidiva locoregionale/peritoneale giustificando i migliori risultati in termini di

sopravvivenza a lungo termine (129-130).

Uno studio simile su 71 pazienti recentemente pubblicato da Cascales et al. (131) ha dimostrato un vantaggio
dell’utilizzo dell’HIPEC al momento della chirurgia di intervallo dopo neoadiuvante, sia in termini di PFS che

0S.

Una recente metanalisi su 15 studi (10 caso-controllo e 5 randomizzati) per un totale di 1861 pazienti ha
mostrato un vantaggio del trattamento con HIPEC associato alla chirurgia nel gruppo di pazienti che aveva
ricevuto una chemioterapia recente, cioé entro 6 mesi dalla successiva chirurgia + HIPEC (PFS: HR 0,585;
1C95% 0,422-0,811; OS: HR 0,519; 1C95% 0,346-0,777). Al contrario, nessun effetto dell’HIPEC su PFS e
OS si e osservato nelle pazienti che avevano ricevuto una chemioterapia a piu di 6 mesi dalla successiva
chirurgia + HIPEC (132).

In questa metanalisi non é incluso lo studio randomizzato di Lim et al. (133), che ha mostrato che 1’aggiunta
di HIPEC alla chirurgia citoriduttiva non migliora PFS e OS in pazienti con tumore ovarico avanzato alla prima
diagnosi. Tuttavia, un’analisi di sottogruppo su 77 donne che ricevevano NACT seguita da chirurgia di

intervallo e HIPEC ha mostrato un vantaggio del trattamento sperimentale in termini di PFS e OS.

Quesito 16. Nel carcinoma epiteliale dell’ovaio in stadio avanzato, la chemioipertermia intraoperatoria
(HIPEC) dopo chirurgia citoriduttiva (CRS) e affidabile rispetto alla sola chirurgia in termini di
sopravvivenza libera da recidiva, sopravvivenza globale, qualita di vita e complicanze?

E stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la
rimozione dei duplicati e I’acquisizione dei full-text é stato incluso 1 studio (vedi Appendice 2: Strategia di

ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi).
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Qualita globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nelle pazienti con carcinoma sieroso ovarico in stadio avanzato si
evidenzia un vantaggio in termini di sopravvivenza globale e libera
da recidiva in quelle trattate con HIPEC rispetto a quelle trattate con
Moderata la sola chirurgia citoriduttiva e quindi essa dovrebbe essere presa in| Forte a favore
considerazione come modalita terapeutica primaria in associazione
alla chirurgia citoriduttiva. Qualita di vita e complicanze emerse
risultano a supporto della non detrimentalita della procedura (128)

COIl: nessun conflitto dichiarato

Quesito 17 GRADE. Nelle pazienti con carcinoma sieroso di alto grado dell’ovaio in stadio IlIC che
hanno ricevuto chemioterapia neoadiuvante, la CRS + HIPEC e chemioterapia (3 cicli) dovrebbe
essere considerata come alternativa alla CRS e chemioterapia sistemica (3 cicli)?

RACCOMANDAZIONE: Nelle pazienti con carcinoma sieroso di alto grado dell’ovaio in stadio 11IC, dove vi sia
controllo di malattia dopo 3 cicli di chemioterapia standard, il trattamento con CRS associata ad HIPEC e chemioterapia
(3 cicli), da effettuarsi in centri di riferimento (ad alto volume) dove tale trattamento venga praticato di routine, pud
essere preso in considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione in alternativa alla CRS e chemioterapia
sistemica (3 cicli).

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

Un ampio studio randomizzato, multicentrico in aperto di fase I11, & stato condotto presso il Netherlands Cancer Institute
da van Driel et al., i cui risultati sono stati pubblicati sul New England Journal of Medicine nel gennaio 2018 (128). Il
trial e stato condotto su 245 pazienti affette da carcinoma sieroso dell’ovaio in stadio 111 e prevedeva, dopo 3 cicli di
chemioterapia neoadiuvante con carboplatino e paclitaxel, una randomizzazione 1:1 con sola chirurgia d’intervallo
citoriduttiva (CRS, 123 pazienti) vs CRS in associazione ad HIPEC con solo cisplatino 100 mg/m? (122 pazienti). A
seguire, in entrambi i gruppi veniva associato un trattamento adiuvante con chemioterapia sistemica per ulteriori 3 cicli
con carboplatino e paclitaxel. L’endpoint primario era la sopravvivenza libera da recidiva (RFS). La mediana di RFS &
risultata essere di 10,7 mesi nel gruppo con sola chirurgia vs i 14,2 mesi nel gruppo CRS + HIPEC. Ad un follow-up
mediano di 4,7 anni, la mortalita era superiore nel gruppo CRS (62% dei pazienti) rispetto al gruppo CRS + HIPEC
(50% dei pazienti) (HR 0,67; 1C95% 0,48-0,94; p=0,02). La mediana di sopravvivenza, endpoint secondario, € risultata
superiore nel gruppo sperimentale CRS + HIPEC (45,7 mesi) rispetto al gruppo con sola CRS (39,9 mesi). La percentuale
di eventi avversi di grado 3-4 riportata nei due gruppi era pressoché sovrapponibile, rispettivamente del 25% nel gruppo
CRS e del 27% nel gruppo CRS + HIPEC (p=0,76), a supporto della fattibilita e tollerabilita della procedura integrata.
In considerazione dei dati a disposizione, il panel ha giudicato favorevole il bilancio tra rischi e benefici derivante
dall’esecuzione di CRS associata ad HIPEC e successiva chemioterapia sistemica (3 cicli) dopo controllo di malattia con
chemioterapia neoadiuvante nelle pazienti affette da carcinoma sieroso di alto grado in stadio IlIC. Tuttavia, nelle
pazienti candidabili a tale approccio, tale trattamento andrebbe effettuato presso centri ad alto volume ove é comune
pratica clinica.

Implicazioni per le ricerche future: Ulteriori studi prospettici randomizzati di confronto su casistiche ampie ed
omogenee si rendono necessari per confermare I’utilizzo di HIPEC in associazione a CRS in questo setting di pazienti.

Qualita delle prove

La qualita delle prove é stata giudicata MODERATA per i seguenti motivi:

Lo studio era in aperto, anche i valutatori degli outcome non erano in cieco. Non € stato possibile escludere il rischio di
selection bias per mancanza di sufficienti informazioni; tuttavia, le caratteristiche basali delle pazienti risultavano
bilanciate nei due bracci. Il numero di eventi per definire il profilo di sicurezza era basso (limite di imprecisione).

Qualita globale delle prove: MODERATA

COl: nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.
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Uno studio randomizzato di fase 11 sulla prima recidiva platino-sensibile di carcinoma epiteliale dell’ovaio ha
dimostrato che 'HIPEC con carboplatino associata alla citoriduzione secondaria & ben tollerata, ma non é
associata ad un miglioramento dell’outcome clinico (134). AII’ASCO 2023 sono stati presentati i risultati del
CHIPOR, studio francese randomizzato di fase Ill sulla recidiva platino-sensibile di tumore epiteliale
dell’ovaio sottoposta a chemioterapia neoadiuvante e chirurgia secondaria. In questo caso, si € osservato un
vantaggio del braccio sperimentale vs lo standard in termini di OS (HR 0,69; 1C95% 0,50-0,94; p=0,020)

(135).
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10. Carcinosi peritoneale nel carcinoma del colon-retto

Introduzione

Approfonditi dati epidemiologici sulla carcinosi peritoneale di origine colorettale sono stati ottenuti solo
recentemente mediante vasti studi di popolazione. Tali studi hanno rilevato una prevalenza di carcinosi
sincrona pari a 3,8-4,3%, seconda solo all’incidenza di metastasi epatiche, ed un’incidenza di carcinosi
metacrona pari a 3,5-4,2%. Va tuttavia considerato che i dati relativi alla carcinosi metacrona sono
probabilmente sottostimati a causa della difficolta diagnostica ad essa correlata, risultando pari a 4-19% in
grosse serie chirurgiche e fino al 40% in pazienti rioperati per tumori colorettali recidivi (1-5).

Fattori di rischio per la CP sono rappresentati da: T4 con perforazione, N2, istologia mucinosa, chirurgia non
radicale per il carcinoma appendicolare, tumore del colon destro e presenza di localizzazioni ovariche. In
pazienti operati radicalmente la ripresa peritoneale viene documentata nel 2,5% dei tumori del colon destro,
nell’1,8% dei primitivi del colon sinistro e nell’1,2% di quelli rettali (1).

Un’analisi retrospettiva in pazienti con neoplasia colorettale metastatica (MCRC) ha evidenziato come la
presenza di mutazione di BRAF sia significativamente associata alla sede destra del tumore primitivo, allo stato
di instabilita dei microsatelliti (H-MSI) e ad una ridotta sopravvivenza mediana (10,4 mesi) rispetto agli altri
pazienti (34,7 mesi; p <0,001). Questo viene supportato da un differente profilo di diffusione metastatica
osservato nei tumori BRAF mutati, dove maggiore € il tasso di metastasi peritoneali (46% vs 24%; p=0,001) e
linfonodali (53% vs 38%; p=0,008), mentre piu bassi sono i tassi di metastasi polmonari (35% vs 49%;
p=0,049) (6).

Lo studio ARCAD, mediante un’analisi retrospettiva di 14 studi randomizzati di prima linea, ha valutato
I’impatto della CP sulla sopravvivenza e sul tempo alla progressione in 10.553 pazienti arruolati. | pazienti
sono stati divisi in tre gruppi: senza CP (87%), con CP isolata (2%) o con CP associata a metastasi in altri
organi (11%). 1l 78% dei pazienti era stato trattato solo con chemioterapia, mentre terapia biologica con anti-
VEGF e anti-EGFR era stata somministrata nel 15% e 10% dei pazienti rispettivamente. | pazienti con CP
erano piu frequentemente donne (41 vs 36%; p=0,0003), con primitivo colon (84 vs 66; p <0,0001) e con un
ECOG PS 2 (10% vs 6 %; p <0,0001). La mutazione di BRAF é stata associata a CP isolata (18% vs 12% in

CP con metastasi p=0,028) (7).
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Trattamento profilattico

La potenziale efficacia dell’HIPEC profilattica € stata evidenziata da 2 studi prospettici non randomizzati
condotti su pazienti ad alto rischio di CP metacrona. Tali pazienti sono stati sottoposti ad HIPEC
contestualmente alla resezione del primitivo, o al momento di un second-look chirurgico, dopo aver completato
la chemioterapia sistemica adiuvante (8-9). Tuttavia, tali risultati non sono stati confermati da 2 studi
randomizzati successivamente condotti. Il primo studio, francese, PROPHYLOCHIP (10), ha arruolato 150
pazienti con CCR ad alto rischio per CP se, dopo 6 mesi dalla fine del trattamento chirurgico e chemioterapico
adiuvante, risultavano privi di malattia al restaging. | pazienti sono stati randomizzati in due bracci: solo
follow-up (CRS HIPEC e stata tuttavia eseguita in 16 dei 25 pazienti in cui poi si € manifestata la CP; second-
look con HIPEC profilattica (in tale gruppo é stata necessaria una citoriduzione per evidenza di CP all’atto
chirurgico nella meta dei casi). La sopravvivenza a 3 anni dell’80% é risultata simile nei due gruppi. Il secondo
studio multicentrico, randomizzato, controllato, olandese, COLOPEC (11), si & proposto di valutare I’efficacia
del trattamento HIPEC con oxaliplatino, nel ridurre il rischio di manifestare metastasi peritoneali nei pazienti
operati per carcinoma colorettale localmente avanzato in stadio T4AN0-2MO oppure perforati. Il disegno dello
studio prevedeva la somministrazione dell’HIPEC simultaneamente all’intervento chirurgico o dopo 6-8
settimane nel braccio di studio ed il trattamento sistemico adiuvante per tutti i pazienti. Per la diagnosi delle
metastasi peritoneali lo studio prevedeva una laparoscopia diagnostica a 18 mesi dal trattamento chirurgico nei
pazienti che non avessero gia manifestato la presenza di malattia peritoneale agli esami strumentali. Lo studio
e stato condotto su 204 pazienti, 102 per gruppo assegnati mediante randomizzazione, in 9 centri di riferimento
per il trattamento HIPEC in Olanda. Non vi e stata alcuna differenza nella sopravvivenza libera da malattia
peritoneale a 18 mesi: 80,9% (1C95% 73,3-88,5) per il gruppo sperimentale vs 76,2% (1C95% 68-84,4) per il
gruppo di controllo (logrank p=0,28). Degli 87 pazienti che hanno ricevuto HIPEC adiuvante, 12 (14%) hanno
sviluppato complicanze postoperatorie e 1 (<1%) una sclerosi peritoneale. Lo studio ha quindi concluso che,
nei pazienti con tumore del colon T4 o perforato, il trattamento con HIPEC adiuvante con oxaliplatino non
migliora la sopravvivenza libera da metastasi peritoneali a 18 mesi e pertanto I’uso routinario dell’HIPEC

adiuvante con oxaliplatino non & consigliato in tali condizioni.
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Trattamento della malattia metastatica

Una pooled analysis ha valutato I’impatto clinico delle sedi di metastasi su 2095 pazienti affetti da neoplasia
colorettale. L analisi € stata condotta su 1647 pazienti arruolati in un trial di prima linea (N9741) e 448 pazienti
in un trial di seconda linea (N9841). La presenza di CP & stata documentata nel 17,4% dei pazienti e nel 2,1%
come singola sede e viene confermata come fattore prognostico negativo sia nell’analisi univariata che
multivariata (12).

Ad oggi, dati della letteratura derivati sia da studi controllati che da analisi retrospettive documentano come
pazienti con CP limitata trattati con CRS + HIPEC associata a chemioterapia sistemica in remissione completa
hanno una probabilita di sopravvivenza a 5 anni dal 40% al 60% (13-14).

In uno studio olandese prospettico randomizzato, 101 pazienti affetti da CP, come unica sede, sono stati
randomizzati a ricevere solo chemioterapia con fluorouracile vs CRS + HIPEC seguita da chemioterapia con
fluorouracile. | risultati, con follow-up aggiornato a 8 anni, hanno documentato nel gruppo trattato con la
strategia combinata un beneficio sia in termini di PFS (7,7 mesi vs 12,6 mesi; p=0,020) che di sopravvivenza
disease related (12,6 vs 22 mesi; p=0,028). La morbidita associata al trattamento combinato era elevata e la
mortalita & stata dell’8%. La principale criticita di questo studio € rappresentata dall’inadeguatezza della
chemioterapia sistemica e dall’inclusione nello studio di pazienti con neoplasia appendicolare. La OS a 5 anni
di tutti i pazienti con citoriduzione completa (senza residuo macroscopico di malattia) € stata del 45% (15).
Autori svedesi hanno condotto uno studio prospettico randomizzato di confronto tra CRS seguita da
chemioterapia intraperitoneale e chemioterapia sistemica con FOLFOX per 6 mesi in 48 pazienti affetti da CP
resecabile preoperativamente. Lo studio € stato interrotto dopo 7 anni per accrual difficoltoso. La
sopravvivenza a 2 anni é stata del 54% nel braccio chirurgia e del 38% nel braccio chemioterapia (p=0,04).
Dopo 5 anni, 8 pazienti trattati con chirurgia e solo 1 paziente trattato con chemioterapia sono risultati
lungosopravviventi. La sopravvivenza mediana e stata di 25 mesi vs 18 mesi (HR 0,51; p=0,04) e la PFS di 12
mesi vs 11 mesi (p=0,16) con PFS a 5 anni di 17% vs 0%. Tossicita in termini di grado I11-1V ¢ stata riportata

nel 42% e nel 50% dei pazienti (16).
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Una recente metanalisi su 2390 pazienti inclusi in 3 studi randomizzati e 9 studi retrospettivi ha documentato
un beneficio di sopravvivenza a 3 (HR 2,19) e 5 anni (HR 2,22) in pazienti trattati con CRS e chemioterapia
intraperitoneale rispetto alla sola chemioterapia (17).

Lo studio francese francese Prodige 7 (18) ha valutato il ruolo dell’HIPEC dopo CRS macroscopicamente
completa (RO/R1 con residuo di malattia <1 mm) in pazienti pre-trattati con chemioterapia sistemica, rispetto
ad un braccio di controllo trattato con chemioterapia e CRS macroscopicamente completa, ma non sottoposto
a HIPEC. Sono stati randomizzati 267 pazienti affetti da CP colorettale come unica sede di malattia, con PCI
<25. Lo studio non ha evidenziato una differenza statisticamente significativa in termini di OS, che risultava
pari a 41,7 mesi (1C95% 36,2-52,8) nel braccio trattato con HIPEC e 41,2 mesi (1C95% 35,1-49,7) in quello
senza HIPEC (HR 1; 1C95% 0,73-1,37; p=0,995). La sopravvivenza libera da malattia ¢ risultata pari a 13,1
mesi (IC95% 12,1-15,7) e 11,1 mesi (IC95% 9-12,7), rispettivamente, nei due bracci dello studio (HR 0,90;
1C95% 0,69-1,90; p=0,486). Vi & tuttavia un sottogruppo di pazienti che presenta un PCI compreso tra 11 e 15
in cui I’aggiunta dell’HIPEC ha incrementato significativamente la sopravvivenza. Il disegno statistico dello
studio prevedeva di dimostrare un aumento di OS da 30 mesi (braccio senza HIPEC) a 48 mesi (braccio con
HIPEC) e la sopravvivenza del braccio di controllo (desunta da dati di letteratura risalenti all’era dei trattamenti
con solo 5-fluorouracile) é risultata clamorosamente sottostimata.

E inoltre ragionevole pensare che con il superamento della learning curve i team chirurgici abbiano ottimizzato
il trattamento e cid potrebbe giustificare I’incremento di sopravvivenza strettamente correlato con la chirurgia.
Altre criticita dello studio quali il lungo periodo di accrual e di follow-up, il numero di centri coinvolti e
I’arruolamento di pazienti con PCI elevati hanno probabilmente influenzato i risultati. La discussione di tali
criticita trovera probabilmente spazio al momento della pubblicazione del lavoro e sembra che possa essere

stata mascherata dall’arruolamento di pazienti con malattia troppo avanzata.

Quesito 18 GRADE. Nei pazienti con carcinoma colorettale e carcinosi peritoneale come unica sede
di metastasi sincrona o metacrona, PCI <16, biologia favorevole e buone condizioni generali la CRS
+ HIPEC dovrebbe essere considerata come alternativa alla terapia sistemica?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti con carcinoma del colon-retto e carcinosi peritoneale sincrona o metacrona
(PCI <186, biologia favorevole e buone condizioni generali) la CRS associata ad HIPEC pu0 essere presa in
considerazione come prima opzione terapeutica in alternativa alla terapia sistemica.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE
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Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

In un piccolo studio randomizzato svedese in aperto di Cashin et al. del 2016 (16), chiuso prematuramente per scarso
accrual, 48 pazienti sono stati randomizzati a ricevere CRS + HIPEC con 5FU vs sola chemioterapia oxaliplatino-
based. La sopravvivenza mediana ¢ stata di 25 vs 18 mesi a favore del braccio sperimentale (RR 0,79; 1C95% 0,64-
0,97) con una riduzione del rischio di morte assoluta del 21%. Di magnitudo inferiore il PFS (RR 0,83; 1C95% 0,7-1).
A fronte di tali dati di efficacia non si sono verificati eventi mortali a 30 giorni (evidenza elevata). Gli eventi avversi
seri descritti (12 di grado 3-4) venivano riportati in 10 pazienti nel braccio sperimentale, a fronte di 14 di grado 3-4
riportati in 12 pazienti nel braccio di sola chemioterapia, con un’evidenza complessivamente bassa riguardo la
consistenza dei dati di tossicita. Per tale motivo, il panel all’unanimita ha giudicato favorevole il bilancio tra rischi e
benefici derivante dall’esecuzione di CRS e HIPEC nella carcinosi peritoneale da carcinoma colorettale sincrona o
metacrona PCI <16, biologia favorevole e buone condizioni generali.

Implicazioni per le ricerche future: /

Quialita delle prove

La qualita delle prove é stata giudicata BASSA per i seguenti motivi:

Lo studio di Cashin et al. ha chiuso precocemente I’accrual dopo la randomizzazione di 48 pazienti a fronte di 88
previsti dal sample size iniziale. Per tale motivo la qualita delle evidenze € stata moderata per imprecisione. Si tratta
inoltre di uno studio in aperto, cid si traduce in un alto rischio di detection bias per gli outcome soggettivi.

Qualita globale delle prove: BASSA

COl: nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle evidenze e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.

Quesito 19 GRADE. Dovrebbe un second-look chirurgico in associazione ad HIPEC vs sola
sorveglianza essere utilizzato per pazienti affetti da carcinoma del colon-retto operati e ad alto rischio
di sviluppare metastasi peritoneali?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti affetti da carcinoma del colon-retto e ad alto rischio di sviluppare metastasi
peritoneali, il second-look chirurgico in associazione ad HIPEC non dovrebbe essere preso in considerazione.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A SFAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

Lo studio PRODIGE 15 (17) ha randomizzato 150 pazienti con eta >18 anni, con tumore colorettale primario e con
metastasi peritoneali rimosse durante la resezione del tumore primario. | pazienti sono stati randomizzati a sola
sorveglianza oppure a second-look surgery + oxaliplatino-HIPEC (oxaliplatino 460 mg/mz2, oppure oxaliplatino 300
mg/m2 + irinotecan 200 mg/mz2, + fluorouracile e.v. 400 mg/m?), o mitomicina-HIPEC (mitomicina 35 mg/m2) solo in
caso di neuropatia. Lo studio ¢ stato condotto in 23 ospedali francesi. La chirurgia di second-look + oxaliplatino potrebbe
non avere effetto a 3 anni di disease-free survival (HR 0,97; 1C95% 0,61-1,56), non comporta un miglioramento a 3 anni
di sopravvivenza libera da ricorrenza peritoneale (RR 1,03; 1C95% 1,01-1,06) e non comporta un miglioramento di OS a
5anni (RR 1,06; 1C95% 1,05-1,09). A fronte di tali dati di efficacia si & verificato circa un 12% di complicanze maggiori
postoperatorie di grado 3-4 in 29 su 71 pazienti (41%) nel gruppo del second-look chirurgico. Gli eventi pit frequenti di
grado 3-4 erano complicanze intraddominali (17%) e tossicita ematologiche (18%).

Per tale motivo, il panel all’unanimita ha giudicato sfavorevole il bilancio tra rischi e benefici derivante dall’esecuzione
del second-look chirurgico in associazione ad HIPEC nei pazienti affetti da carcinoma del colon-retto operati e ad alto
rischio di sviluppare metastasi peritoneali.

Implicazioni per le ricerche future: /

Qualita delle prove
La qualita delle prove é stata giudicata BASSA prevalentemente a causa del rischio di distorsione (open label study) e
per un basso numero di eventi (inferiore a 200).

Qualita globale delle prove: BASSA

COl: nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.
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Quesito 20 GRADE. Dovrebbe la chirurgia citoriduttiva e HIPEC con mitomicina C vs sola chirurgia
essere utilizzata a scopo profilattico per pazienti affetti da carcinoma del colon localmente avanzato
(cT4 NO-N2 M0)?

RACCOMANDAZIONE: La chirurgia citoriduttiva e HIPEC con mitomicina C pu0 essere presa in considerazione
come prima opzione rispetto alla sola chirurgia per pazienti con carcinoma del colon localmente avanzato (cT4 NO-N2
MO) a scopo profilattico.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati PubMed/MEDLINE ed Embase fino ad agosto 2023. E stato
incluso lo studio di Arjona-Sanchez et al. (18), che ha confrontato chirurgia citoriduttiva + HIPEC con MMC nel
carcinoma del colon localmente avanzato.

I risultati dello studio hanno mostrato che il rischio di recidiva locoregionale (follow-up mediano 36 mesi) € stato a favore
della chirurgia citoriduttiva ed HIPEC con mitomicina C (RR 0,21; 1C95% 0,05-0,95). Il trattamento di chirurgia
citoriduttiva e HIPEC con mitomicina C seguita da chemioterapia adiuvante migliora in maniera statisticamente
significativa il controllo locale di malattia (obiettivo primario dello studio) rispetto alla sola chirurgia senza un
significativo incremento di morbidita a 30 e 90 giorni. Questo trattamento puo trovare indicazione anche in assenza di un
vantaggio significativo in DFS e OS perché il controllo locale di malattia impatta positivamente sulla strategia terapeutica.

Implicazioni per le ricerche future: Ricerche prioritarie richiedono I’analisi dell’impatto del profilo bio-molecolare dei
tumori (MMR stato di RAS e BRAF) sulla selezione dei pazienti e gli outcome del trattamento, e la valutazione
dell’impatto del trattamento sulla qualita di vita dei pazienti (PROs/PROMS).

Qualita delle prove
La qualita delle prove é stata giudicata BASSA per imprecisione delle stime e alto rischio di performance e detection bias.

Qualita globale delle prove: BASSA

COl: nessun conflitto dichiarato
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11. Carcinosi peritoneale nel carcinoma gastrico

Introduzione

La carcinosi peritoneale (CP) a primitivita gastrica e associata a prognosi infausta. Dati della letteratura
documentano come circa il 15% dei pazienti presenti CP al momento della diagnosi e il 35% muoia in seguito
a ripresa peritoneale di malattia. Sebbene la chemioterapia sistemica migliori la sopravvivenza globale dei
pazienti con malattia metastatica, la presenza di CP rappresenta un fattore prognostico negativo. In assenza di
un iniziale sospetto clinico di malattia peritoneale, la CP € presente in circa il 20% dei pazienti sottoposti a
laparotomia con potenziale intento curativo, mentre il 20-50% dei pazienti sottoposti a chirurgia radicale
sviluppera ripresa peritoneale nel corso della propria storia oncologica (1). In particolare, anche in caso di
esame citologico negativo del washing peritoneale, la probabilita di sviluppare CP rimane del 13%. Il sesso
femminile, la presenza di cellule ad anello con castone, il grading elevato e I’istotipo diffuso sono
frequentemente associati a CP (2).

La chemioterapia ipertermica associata a chirurgia citoriduttiva introdotta negli anni *80 é stata inizialmente
associata ad un’alta percentuale di morbidita e mortalita. Negli ultimi anni, I’evoluzione delle tecniche
chirurgiche e la standardizzazione della tecnica per le forme di pseudomixoma peritonei hanno portato ad un
miglioramento degli obiettivi ed hanno permesso di valutare I’efficacia di tale approccio anche nelle CP di
origine gastrica. Risultati di studi randomizzati e non documentano come la carcinosi sia un importante fattore
prognostico e predittivo di scarsa risposta al trattamento poli-chemioterapico, principalmente dovuta alla

scarsa biodisponibilita dei farmaci sulla superficie peritoneale dopo infusione sistemica.

Trattamento profilattico

L approccio locoregionale intraperitoneale nei pazienti resecati ad alto rischio di disseminazione peritoneale &
stato valutato in numerosi studi, con risultati alquanto eterogenei per variabilita dei criteri di inclusione, degli
agenti chemioterapici utilizzati e della modalita di somministrazione. Una revisione sistematica degli studi
principalmente asiatici ha documentato un beneficio limitato ma significativo in termini di sopravvivenza ed
in particolare sull’utilizzo della MMC. Ma la mancata standardizzazione delle procedure e I’assenza di dati

sulle popolazioni non asiatiche rendono questi dati poco convincenti (3).
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Il ruolo dell’HIPEC e stato valutato in una recente metanalisi che ha analizzato 2520 pazienti inclusi in 11 trial
randomizzati (RCT) e in 21 trial non randomizzati (NRCT). In 1810 pazienti senza CP é stato osservato un
vantaggio in termini di sopravvivenza globale a 3 e a 5 anni a favore del trattamento con HIPEC rispetto alla
sola chirurgia (RR 0,82; p=0,01). Nella prevenzione dello sviluppo di carcinosi I’HIPEC dava un vantaggio
(RR 0,63; p <0,01) che, tuttavia, non si manteneva analizzando separatamente RCT e NRCT. In aggiunta,
I’HIPEC é stata associata ad un significativo incremento di complicanze (RR 2,15; p <0,01), in particolare
insufficienza respiratoria e renale. Tali tossicita sono principalmente legate all’effetto sistemico dei farmaci
(4).

E in corso uno studio randomizzato francese (GASTRICHIP study) che confronta pazienti cT3-cT4 con
invasione della sierosa, perforazione della parete e localizzazioni linfonodali (in assenza di evidenza di
carcinosi peritoneale) dopo chemioterapia neoadiuvante a ricevere solo gastrectomia vs gastrectomia + HIPEC

con oxaliplatino seguita da ulteriore CT postoperatoria in tutti i pazienti (5).

Trattamento della malattia metastatica

A tutt’oggi non disponiamo di risultati di studi randomizzati prospettici che valutano I’efficacia di una
chirurgia citoriduttiva associata ad HIPEC in pazienti con carcinosi peritoneale come unica sede di malattia e
che ricevono un trattamento sistemico. Lo studio di fase Il a braccio singolo AIO-FLOT3 ha documentato
I’efficacia di una terapia neoadiuvante seguita da chirurgia in presenza di malattia metastatica limitata. Dei 60
pazienti con malattia metastatica limitata (definita come metastasi linfonodale addominale o retroperitoneale
0 un solo organo in assenza di evidenza di carcinosi peritoneale sintomatica con ascite) trattati con regime
FLOT (fluorouracile, acido folinico, docetaxel e oxaliplatino) per 4 cicli seguito da chirurgia e da altri 4 cicli
di FLOT, solo il 6,7% presentava carcinosi peritoneale. La mediana di sopravvivenza dei pazienti trattati con
I’approccio integrato risultava essere di 31,3 mesi rispetto ai 15,9 mesi degli altri pazienti (6).

Il ruolo dell’HIPEC dopo CRS é stato valutato in uno studio prospettico cinese in cui 68 pazienti sono stati
randomizzati a ricevere CRS vs CRS seguita da HIPEC con cisplatino e MMC. Una completa citoriduzione
(CC 0/1) era stata ottenuta nel 60% dei pazienti in entrambi i gruppi. Ad un follow-up mediano di 32 mesi,

risultava in vita il 2,9% dei pazienti sottoposti a sola CRS ed il 14,7% dei pazienti sottoposti a CRS e HIPEC
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con un significativo incremento della sopravvivenza mediana, da 6,5 a 11 mesi (p=0,046). L’analisi
multivariata individuava inoltre, come fattori indipendenti, la carcinosi peritoneale sincrona, CC-0/1, I’assenza
di complicanze chirurgiche e I’aver eseguito una chemioterapia sistemica >6 mesi (7).

Anche uno studio francese (CYTO-CHIP study) ha analizzato retrospettivamente, mediante propensity score
e inverse probability weighting, 277 pazienti che hanno ricevuto CRS (CC-0/1) + HIPEC, dal 1998 al 2014.
Le caratteristiche cliniche erano simili nei gruppi, ad eccezione dell’entita dell’estensione della carcinosi (CRS
+ HIPEC/CRS: PCI mediano 7 vs 2). Rispetto alla sola CRS, CRS + HIPEC conferisce un beneficio in termini
di mediana di sopravvivenza (mOS 18,8 vs 12,1 mesi), probabilita di sopravvivenza a 3 e 5 anni (26,2% e
19,8% vs 10,8% e 6,4%) e probabilita di sopravvivenza libera da malattia a 5 anni (17% vs 3%). Comunque,
lo studio presenta diverse limitazioni relativamente alla selezione della popolazione analizzata, alla natura
retrospettiva e all’assenza di una randomizzazione. Altro fattore di confondimento é I’elevato PCI del gruppo
trattato con CRS + HIPEC, in cui circa il 25% aveva PCI >10, che attualmente rappresenta una franca
controindicazione alla CRS + HIPEC nel carcinoma gastrico. | risultati di questo studio non permettono di
definire le caratteristiche cliniche basali dei pazienti che potrebbero ricevere beneficio dalla combinazione di
CRS + HIPEC rispetto alla sola CRS, ma solo di affermare che HIPEC dopo CRS con radicalita ottenuta
migliora la sopravvivenza in assenza di significative complicanze chirurgiche (8).

La CRS + HIPEC deve essere considerata comunque un approccio con alta morbidita. In una revisione di 441
pazienti sottoposti a CRS HIPEC, Gill et al. hanno riportato un tasso di mortalita del 4,8% con una morbidita
del 21,5% (9); le piu frequenti tossicita erano sepsi, insufficienza respiratoria, sanguinamenti e ostruzioni
gastrointestinali. VVa comunque sottolineato che queste procedure devono essere eseguite in centri di
riferimento e da chirurghi esperti. Glehen et al. hanno documentato come I’istituzione dove le procedure erano
eseguite sia stata un fattore prognostico indicativo di complicanze postoperatorie. E ragionevole pensare che
questo possa riflettere una pit accurata selezione dei pazienti da parte dei chirurghi piu esperti ed un

miglioramento della gestione delle complicante postoperatorie (10).
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Quesito 21 GRADE. In pazienti con carcinoma gastrico e carcinosi peritoneale sincrona, come unica sede
metastatica, PCI <6, PS 0/1 e con rispostaterapeutica al trattamento di primalinea, potrebbe essere presa
in considerazione la chirurgia citoriduttiva (CRS) £ HIPEC rispetto alla prosecuzione del trattamento
sistemico?

RACCOMANDAZIONE: La chirurgia citoriduttiva ed HIPEC in pazienti con carcinoma gastrico e solo metastasi
peritoneali sincrone, PS 0-1 e PCI <6 in risposta ad un trattamento chemioterapico di prima linea non deve essere presa in
considerazione, ma potra essere presa in considerazione solo presso centri di riferimento, da chirurghi esperti e dopo
valutazione multidisciplinare in pazienti selezionati.

Forza della raccomandazione: FORTE A SFAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

In uno studio randomizzato di Rudloff et al. del 2014 (11), 17 pazienti hanno ricevuto CRS ed HIPEC mostrando un trend
non significativo a favore della sopravvivenza a 5 anni (HR 0,38; 1C95% 0,14-1,05). Non c’¢ stata mortalita a 30 giorni nel
braccio sperimentale, mentre nel braccio della chirurgia il tasso di mortalita a 90 giorni era dell’11%. In uno studio
osservazionale di Zhibing et al. del 2013 (12) sono state segnalate tossicita mielosoppressiva, hausea e vomito, ma non sono
state segnalate differenze tra i due bracci di trattamento. Sono stati riportati 2 casi di peritonite chimica nel gruppo trattato
con HIPEC e relati ad essa. In un altro studio osservazionale del 2011, Hultman et al. (13) riportano su 5 pazienti eventi
avversi di grado 3-4 relati alla chirurgia ed 1 paziente morto entro i 90 giorni dall’intervento. Nonostante uno studio
randomizzato dimostri un trend non significativo a favore di una maggiore OS a 5 anni, gli intervalli di confidenza sono
ampi, il numero dei pazienti era basso, la popolazione era asiatica senza informazioni riguardo alla diffusione peritoneale
ed al PCI e il numero di eventi non era specificato. Inoltre, nello studio di Hultman et al., 5 su 10 pazienti trattati con HIPEC
avevano PCI >6 mentre nello studio di Yarema et al. del 2014 (14) i pazienti avevano un’apparente diffusione peritoneale,
senza alcuna informazione sul PCI.

Recentemente ¢ stata pubblicata una metanalisi di 12 studi randomizzati (1376 pazienti) che ha analizzato I’efficacia della
CRS seguita da HIPEC in pazienti con carcinoma gastrico e carcinosi peritoneale operati radicalmente. In 10 studi I’HIPEC
era stata eseguita a scopo profilattico con braccio di controllo chirurgia (9 studi) o chemioterapia adiuvante (1 studio). Nei
restanti 2 trial, ’HIPEC & stata eseguita a scopo terapeutico, con braccio di controllo chirurgia o chemioterapia palliativa.
Tutti gli studi analizzati, tranne uno, erano su popolazioni asiatiche. La mediana di follow-up € nota solo in 5 studi. I risultati
documentano che la CRS + HIPEC induce un significativo effetto sulla sopravvivenza (RR 0,77; 1C95% 0,64-0,94; p=0,01)
rispetto alla sola chirurgia. Tali dati sono stati ottenuti analizzando gli studi in cui I’HIPEC veniva eseguita a scopo
profilattico (15).

Il panel ritiene quindi che gli effetti desiderabili attesi (prolungamento della OS e del RFS/PFS) derivanti dal trattamento
integrato di CRS e HIPEC nel paziente con PS 0-1 con sola carcinosi peritoneale da carcinoma gastrico e PCI <6 siano di
trascurabile importanza.

Pertanto alla luce di tutte queste informazioni, in attesa dei risultati dei due piu importanti studi randomizzati prospettici, in
pazienti con carcinoma gastrico e carcinosi peritoneale sincrona, come unica sede metastatica, PCI <6, PS 0/1 e con risposta
terapeutica al trattamento di prima linea, la chirurgica citoriduttiva (CRS) = HIPEC rispetto alla prosecuzione del trattamento
sistemico non é raccomandata, ma potrebbe essere presa in considerazione solo in casi selezionati e presso strutture di
riferimento.

Implicazioni per le ricerche future: Ulteriori studi prospettici randomizzati di confronto su casistiche ampie ed omogenee
si rendono necessari.

Qualita delle prove

La qualita delle prove ¢ stata giudicata MOLTO BASSA per la natura osservazionale degli studi e la bassa numerosita
dello studio randomizzato. Quasi tutti gli studi avevano un follow-up breve e non c’era alcuna dichiarazione della perdita
di pazienti al follow-up. Nello studio randomizzato la popolazione inclusa aveva sia metastasi sincrone che metacrone e la
maggior parte dei pazienti del braccio HIPEC aveva un PCI pre-chirurgico <20.

Qualita globale delle prove: MOLTO BASSA

COl: nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle evidenze e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.

Il ruolo dell’HIPEC potrebbe essere chiarito invece dallo studio GASTRIPEC, di fase I1l randomizzato, che

include pazienti con tumore primitivo e carcinosi peritoneale sincrona e limitata. Tutti i pazienti hanno ricevuto
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3 cicli di EOX preoperatorio e 3 cicli postoperatori, chirurgia sul primitivo e peritonectomia, e sono stati
randomizzati a ricevere HIPEC con cisplatino e MMC vs sola chemioterapia postoperatoria (16). | risultati,
presentati all’ESMO 2021, mostrano che I’HIPEC non impatta su morbidita e mortalita, non vi & un beneficio
sulla sopravvivenza (14,9 mesi in entrambi i bracci; p=0,16) anche dopo citoriduzione completa CCR 0 (15,4
vs 16,6 mesi, nel braccio HIPEC e non-HIPEC rispettivamente; p=0,04) e non incrementa la PFS in modo
significativo (7,1 vs 3,5 mesi; p=0,04). Altro studio in corso che valuta I’ utilita della CRS associata ad HIPEC
nel trattamento palliativo della carcinosi peritoneale sincrona & il PERISCOPE II. Il trial confronta
chemioterapia sistemica per 3-4 cicli seguita da gastrectomia, CRS e HIPEC vs solo chemioterapia. | pazienti
eleggibili sono cT3-cT4 resecabili con limitata carcinosi peritoneale (PCI <7) e/o citologia peritoneale positiva
confermata ad una precedente laparoscopia e non progressione ad una chemioterapia sistemica di prima linea
@an.

Relativamente all’individuazione di fattori clinici e patologici sono stati recentemente pubblicati i risultati di
un’indagine condotta nei centri del gruppo coperativo PSOGI. L’obiettivo era analizzare le caratteristiche dei
pazienti con carcinosi peritoneale trattati con CRS e HIPEC, lungosopravviventi (>5 anni). L’analisi
documenta come la radicalita chirurgica (CC-0) e il basso PCI (<6) siano fattori prognostici presenti nella
maggioranza dei casi considerati lungosopravviventi (18).

Di seguito verranno elencate ulteriori opzioni terapeutiche in via di sperimentazione, come la
somministrazione intraperitoneale di un anticorpo trifunzionale, il catumaxomab, caratterizzato dalla capacita
di legarsi a differenti antigeni presenti sia sulle membrane delle cellule tumorali (EpCAM) e delle cellule T
(CD3), sia delle cellule definite accessorie come natural killer, cellule dendritiche e macrofagi (FcyRs). Uno
studio randomizzato di fase Il ha valutato I’effetto della terapia intraperitoneale con catumaxomab associato
alla chemioterapia sistemica in 35 pazienti randomizzati a ricevere chemioterapia secondo schema FLOT con
infusione di catumaxomab vs sola chemioterapia. Dopo un follow-up mediano di 52 mesi, non é stato osservato
alcun beneficio sia in termini di remissioni complete di malattia che in termini di sopravvivenza (PFS ed OS).
Nausea, infezioni, dolori addominali ed alterazioni della funzionalita epatica erano frequentemente associati

al catumaxomab (19).
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La PIPAC, anche in assenza di studi randomizzati, sembra una metodica fattibile, ripetibile e che possa essere
somministrata con finalita palliative o in combinazione con la chemioterapia sistemica. In una recente
revisione, Alyami et al. hanno riportato una mortalita del 2,7% con eventi avversi di grado >2 nel 12-15% (21).
Ad oggi i dati di efficacia della PIPAC sono limitati a 4 studi (2 retrospettivi e 2 di fase Il). Pertanto, tale
procedura dovrebbe essere considerata all’interno di trial clinici. Non € inoltre documentato nessun ruolo della

PIPAC in pazienti con carcinoma gastrico sottoposto a resezione.
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12. Cure palliative

Introduzione

Il trattamento del paziente con neoplasia peritoneale prevede un approccio globale alla malattia che tenga in
considerazione, oltre alle cure oncologiche attive, anche il trattamento dei sintomi e delle complicanze legati
alla malattia stessa (ascite, occlusione, deficit nutritivi, dolore).

Nel paziente con carcinosi peritoneale non citoriducibile, il trattamento standard prevede una chemioterapia di
prima linea per la patologia in essere. | pazienti con mesotelioma peritoneale e quelli con pseudomixoma
peritonei beneficiano di una terapia citoriduttiva associata a HIPEC (vedi relativo capitolo). Il trattamento
medico degli adenocarcinomi dell’appendice e del colon-retto, non candidati a trattamento citoriduttivo +
HIPEC, si basera sulla migliore terapia sistemica palliativa per tale patologia, che prevede una doppietta
contenente fluoropirimidine e oxaliplatino o irinotecan, con o senza farmaco biologico, tenendo conto dello
stato mutazionale del tumore, delle condizioni generali del paziente, dell’eta e comorbidita (vedi Linee guida
AIOM Tumori del colon). Lo stesso dicasi per i tumori gastrici avanzati. Nelle pazienti con carcinoma ovarico
avanzato (stadi Il e 1V) il trattamento standard di prima linea prevede la combinazione di carboplatino e taxolo
(con o senza bevacizumab) fino a un massimo di 6 cicli. In Italia il bevacizumab & indicato, in associazione
con carboplatino e paclitaxel, per il trattamento di prima linea del carcinoma ovarico epiteliale, del carcinoma
alle tube di Falloppio o del carcinoma peritoneale primario in stadio avanzato (stadio FIGO I11B, H1IC e V),
alla dose di 15 mg/kg. Al termine di questo schema standard, il trattamento con bevacizumab viene proseguito
come terapia di mantenimento per un totale di 22 cicli complessivi. Lo studio registrativo GOG 218 ha
dimostrato che proseguire bevacizumab anche dopo il termine della chemioterapia fino al 15° mese si associa
ad un vantaggio in PFS di 3 mesi in tutti i sottogruppi di pazienti ed anche in termini di OS nelle pazienti con
ascite (1). Nei pazienti con mesotelioma peritoneale non candidabili a chirurgia citoriduttiva ed HIPEC, la
chemioterapia resta un’opzione ragionevole per i pazienti con mesotelioma peritoneale che non sono candidati
a chirurgia citoriduttiva e HIPEC. Nelle pazienti fit, uno dei regimi chemioterapici standard € la combinazione
di cisplatino e pemetrexed (2). Invece, nelle pazienti non candidabili a trattamento con cisplatino, la
combinazione di carboplatino con pemetrexed & un’opzione ragionevole che consente nel setting palliativo di

raggiungere risultati simili ma con meno tossicita.
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Gestione dell’ascite e delle sue complicanze

La paracentesi terapeutica é il trattamento primario per la carcinosi peritoneale con ascite sintomatica.
L’insieme delle caratteristiche legate all’aspetto, all’analisi chimico-fisica, colturale e citologica del liquido
ascitico pud consentire di formulare una diagnosi di malignita del versamento. Tale procedura pud essere
eseguita in regime ambulatoriale eventualmente con supporto radiologico (eco-guidato). Per i pazienti
intolleranti o refrattari a sottoporsi a frequenti paracentesi evacuative (ogni 10 giorni circa) o in caso di
drenaggio di elevate quantita di liquido ascitico (>51), & possibile prendere in considerazione il posizionamento
di un catetere peritoneale (3). Il ruolo dei farmaci ad azione diuretica nell’ascite neoplastica e attualmente
controverso, in quanto non ci sono studi randomizzati che valutano la loro efficacia ed il loro utilizzo in questo
contesto. Una delle dirette conseguenze legate all’evacuazione di elevate quantita di ascite & I’ipovolemia.
Spesso nella pratica clinica si ricorre all’uso di colloidi per prevenire tale effetto, ma anche in questo caso
mancano evidenze scientifiche che ne supportino I’utilizzo. Inoltre, non sono attualmente disponibili studi
clinici randomizzati sull’infusione endovenosa di albumina in pazienti sottoposti a paracentesi per ascite
neoplastica, pertanto tale infusione non é raccomandata se non in casi ben selezionati e che rispettino
determinati criteri.

In centri specializzati e con chirurghi dotati di massima expertise pud essere posizionato uno shunt peritoneo-
venoso, come lo shunt di Denver, per ridurre al minimo la necessita di ripetute paracentesi (4). Vi sono tuttavia
delle controindicazioni per tale derivazione quali ascite emorragica, ascite ad elevato contenuto proteico (>4,5
g/dl), ascite saccata, ipertensione portale, diatesi emorragica, insufficienza cardiaca e renale.

E stata effettuata una revisione di 19 studi in cui & stata utilizzata la metodica di derivazione con lo shunt di
Denver, dimostrando una media di sopravvivenza dopo posizionamento di 3 £ 1,7 mesi con una palliazione
efficace nel 75,3% dei casi (4). L uso di questi dispositivi € tuttavia associato a morbidita e mortalita legate

alla manovra e quindi il rischio/beneficio nell’utilizzo rimane incerto.

Supporto nutrizionale
| pazienti con ascite neoplastica e/o carcinosi peritoneale soffrono spesso di anoressia, senso di ripienezza
gastrica precoce e nausea associata 0 meno a vomito. E indispensabile che il clinico suggerisca al paziente

un’adeguata dieta o garantisca un supporto nutrizionale enterale o parenterale tale da massimizzare il
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necessario apporto calorico. Nella maggior parte dei casi di neoplasie del tratto gastroenterico con carcinosi
peritoneale, 0 nei casi di tumore primitivo peritoneale, spesso concomitano sarcopenia e cachessia neoplastica.
La ridotta assunzione di cibo provoca perdita di massa grassa, di massa muscolare ed ossea, assottigliamento
cutaneo, con conseguente perdita di peso ed espansione del compartimento del fluido extracellulare. Lo stress
chirurgico crea uno stato ipermetabolico, aumentando il fabbisogno di proteine ed energia. | macronutrienti
(grassi, proteine e glicogeno) vengono ridistribuiti dal grasso e dalla muscolatura scheletrica ai tessuti piu
metabolicamente attivi, come il fegato e gli organi viscerali. Di particolare interesse per i pazienti sottoposti a
intervento chirurgico maggiore sono i rischi di infezione postoperatoria e di ridotta guarigione delle ferite. La
malnutrizione porta infatti ad una disfunzione del sistema immunitario, compromettendo I’attivazione e la
produzione del complemento, I’opsonizzazione batterica e la funzione di neutrofili, macrofagi e linfociti (5).
Nei soggetti malnutriti suscettibili di intervento chirurgico di citoriduzione ed HIPEC o per quei soggetti la cui
attivita intestinale risulti ridotta (a causa di stomie o esiti chirurgici) o rallentata (subocclusioni intestinali)
candidati ad un trattamento sistemico palliativo, il supporto nutrizionale dovrebbe essere indicato.

Il primo compito quando si considerano le raccomandazioni nutrizionali perioperatorie é valutare se il paziente
presenti 0 meno uno stato di malnutrizione. Un consenso di esperti ha formulato dei criteri per definire una

diagnosi di malnutrizione e prevede che il paziente presenti due o piu dei seguenti (6):

assunzione insufficiente di calorie;

¢ calo ponderale;

¢ perdita di massa muscolare;

» perdita di grasso sottocutaneo;

e accumulo di liquidi localizzato o generalizzato che a volte pud mascherare la perdita di peso.

La storia clinica e I’esame obiettivo del paziente in associazione ad una valutazione ematochimica
laboratoristica (albumina, transferrina, azotemia, bilancio del ferro, B12/folati, elettroliti) risultano utili
strumenti per la valutazione dello stato nutrizionale. Una volta definito lo stato di malnutrizione o se si € certi
che il paziente non potra mantenere un adeguato stato di alimentazione, il supporto nutrizionale puo prevedere
una supplementazione orale, un’alimentazione per via enterale (attraverso il sondino naso-gastrico o

digiunostomie/PEG) o un’alimentazione parenterale per via endovenosa. Il supporto enterale € raccomandato
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rispetto al supporto parenterale visto il suo profilo di sicurezza nella somministrazione, le ridotte complicanze,
la sua capacita di mantenere funzionale la barriera della mucosa, nonché i costi che risultano essere inferiori.
Nella popolazione generale sottoposta ad interventi chirurgici, i pazienti che vengono sottoposti a chirurgia di
tipo gastrointestinale possono presentare un maggiore deficit nutrizionale qualora la normalizzazione attesa
della funzione intestinale risulti essere significativamente prolungata.

Kondrup et al. hanno elaborato un metodo di screening del rischio nutrizionale (NRS 2002) (7). Questo metodo
tiene conto di diversi fattori e per ciascuno viene assegnato un punteggio:

1. entita di perdita di peso;

2. BMI;

3. assunzione di cibo;

4. severita della malattia;

5. eta.

Uno studio multicentrico di coorte ha valutato, in 512 pazienti sottoposti a chirurgia addominale con rischio
nutrizionale definito dal NRS 2002, I’effetto del supporto nutrizionale preoperatorio (8). Di questi, 120 pazienti
presentavano un punteggio NRS >5 ed in questa popolazione nel gruppo randomizzato a ricevere un’adeguata
nutrizione preoperatoria il tasso di complicanze post-chirurgiche era significativamente piu basso rispetto al
gruppo di controllo (25,6% vs 50,6%). La durata della degenza ospedaliera risultava significativamente piu
breve nel gruppo con nutrizione preoperatoria rispetto al gruppo di controllo (13,7 vs 17,9 + 11,3 giorni). Non
sono state riscontrate differenze significative tra i due gruppi con punteggio di NRS inferiore.

Fornire un apporto nutrizionale di tipo enterale o parenterale precoce nel postoperatorio (>24 ore) si associa
ad effetti benefici. Per i pazienti con un rallentamento dell’attivita intestinale, la nutrizione parenterale
postoperatoria € indicata solo se il ripristino della funzione intestinale non superi i 10 giorni.

Nel dicembre 2017 € stato raggiunto un accordo Stato-Regioni con I’approvazione di un documento riguardo
tale tematica. Il documento, “Linee di indirizzo sui percorsi nutrizionali nei pazienti oncologici”, € stato
elaborato da un gruppo di lavoro multidisciplinare composto da rappresentanti del Ministero della Salute,
aziende sanitarie, Universita ed esponenti di societd scientifiche di settore. Gli effetti attesi delle linee di

indirizzo sono quelli di ridurre le complicanze mediche conseguenti alla malnutrizione e facilitare il recupero
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dello stato nutrizionale e della salute fisica del paziente, che costituiscono tappe essenziali nel processo di
guarigione. Le Linee guida sono scaricabili dal seguente link:

http://www.salute.gov.it/imgs/C 17 pubblicazioni 2682 allegato.pdf/

Gestione dell’occlusione intestinale e delle fistole

Una delle piu frequenti complicanze legate alla presenza di malattia a livello peritoneale € 1I’occlusione
intestinale. Un iniziale approccio nella gestione di tale complicanza puo prevedere un’appropriata infusione di
liquidi endovena a seconda dello stato di disidratazione, del livello di ostruzione e delle anomalie metaboliche
presenti. Tuttavia, se il paziente presenta emesi, I’intestino pud essere decompresso ricorrendo al
posizionamento di sondino naso-gastrico cosi da ridurre le sollecitazioni e le secrezioni gastrointestinali. |
pazienti che sono emodinamicamente stabili in assenza di segni di peritonismo possono essere strettamente
monitorati fino a risoluzione dell’occlusione senza ricorrere ad un intervento chirurgico. Se vi sono segni e
sintomi di peritonite associati ad un quadro strumentale TC suggestivo di occlusione “a cerchio chiuso”
(intestino avvolto nel suo mesentere), & necessario ricorrere ad un intervento chirurgico in regime di urgenza.
Questo prevede la rimozione del tratto intestinale occluso confezionando un bypass intestinale o una stomia
derivativa oppure 1’esecuzione di una gastrostomia decompressiva. Queste procedure, nel complesso,
prevedono un rischio di mortalita e morbidita perioperatorie elevato (9).

Nei pazienti con occlusione intestinale che presentano un importante calo ponderale pud essere preso in
considerazione un supporto nutrizionale parenterale. A tal fine, la societa di nutrizione enterale e parenterale
(ASPEN) raccomanda un adeguato screening nutrizionale per questi pazienti (10).

Il management dell’occlusione del primo tratto gastrointestinale pud prevedere il posizionamento di uno stent
intraluminale, il bypass chirurgico o la gastrostomia decompressiva. | potenziali benefici dello stent includono
una palliazione immediata su sintomi quali nausea e vomito, questo rappresenta quindi una valida alternativa
nei pazienti ad elevato rischio chirurgico o tecnicamente inoperabili. Le principali complicanze legate a tale
provvedimento includono I’ulcerazione gastrica, la perforazione intestinale e I’ostruzione biliare. Tale
posizionamento e controindicato nelle occlusioni intestinali distali ed andrebbe considerato attentamente nei

pazienti con diffusa malattia peritoneale ad elevato rischio di ostruzioni piu distali (11-12).
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Il bypass chirurgico o la gastrodigiunostomia possono essere eseguiti, laddove possibile, laparoscopicamente
e possono ricorrere complicanze in termini di morbidita e mortalita nell’ordine del 25-60% e 0-25%,
rispettivamente (13-14).

Nelle occlusioni del tratto intestinale basso (retto o sigma-retto) e ragionevole considerare il posizionamento
di uno stent endoscopico prima della chirurgia. Sebbene la presenza di carcinosi peritoneale incrementi il
rischio di fallimento della palliazione endoscopica per la risoluzione dell’occlusione colica, il tasso di successo
e riportato essere del 75-85% (15-17). In pazienti con una prognosi a breve termine gli stent evitano interventi
chirurgici invasivi di deviazioni intestinali con posizionamento di stomie.

La terapia medica pu0 essere un valido ausilio per alleviare I’edema intestinale e trattare la sintomatologia
associata. Il desametasone e gli antiemetici come gli inibitori dei recettori della dopamina, H1, colinergici e 5-
HT3 possono essere utili (18-19). Per ridurre le secrezioni intestinali ed il dolore provocato dallo stiramento
delle pareti intestinali pud essere utilizzato I’octreotide (20-21).

Un’altra complicanza potenzialmente devastante della carcinosi peritoneale € lo sviluppo di una fistola tra
I’intestino e la cute o altri organi viscerali (vescica, utero o vagina). Le fistole generalmente si sviluppano nella
sede del pregresso intervento chirurgico pelvico o del trattamento radioterapico o entrambi. Per un’ottimale
gestione di tale complicanza é necessario ricorrere ad un imaging che includa TC e RMN per ben delineare la
sede e la complessita della fistola stessa per pianificare il trattamento migliore (22). Anche la laparoscopia
diagnostica pud essere d’aiuto per descrivere la reale estensione della malattia peritoneale prima di
intraprendere interventi di chirurgia maggiore ed altamente invasivi.

Gli interventi palliativi possono variare dal drenaggio urinario delle fistole vescico-vaginali a derivazioni
urinarie, stenting fino all’esclusione pelvica totale per alleviare i sintomi limitanti la qualita di vita di alcuni
pazienti come il dolore e I’incontinenza.

Il sequente quesito relativo all’integrazione delle cure palliative precoci é stato elaborato dal WG AIOM Cure

Palliative Precoci.
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Quesito 22. Nei pazienti con carcinoma avanzato/metastatico € raccomandabile I’integrazione delle
cure palliative precoci con il trattamento oncologico rispetto al “solo practice model”?

Quialita globale delle . .. Forza della
Raccomandazione clinica ;
prove GRADE raccomandazione

Positiva forte
(ove disponibile un team di

Nei pazienti con carcinoma avanzato/metastatico e o
cure palliative)

raccomandabile I’integrazione delle cure palliative
precoci con il trattamento oncologico rispetto al
“solo practice model”?

Molto bassa
Positiva debole
(ove non disponibile un
team di cure palliative)

Per il razionale, la sintesi delle evidenze e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.
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Question 5:CRS and HIPEC compared to debulking surgery and systemic chemotherapy in patients with resectable pseudomixoma peritonei
Setting: inpatients

Bibliography: McBride K. et al. Journal of surgical research 183 (2013) 246-252

Certainty assessment Ne of patients Effect

debulking
Ne of | Study Risk of . . . Other CRS and | surgery and | Relative Absolute | Certainty Importance
studies | design bias IrcemsEEnsy | Ineieeises | I iesiEit considerations HIPEC systemic (95% ClI) (95% ClI)

chemotherapy
Overall survival - McBride K. et al. 2013
14 observational | not not serious serious @ not serious strong association | Median 3-yr, 5-yr, and 10-yr survival rates were 77.85%, | @O0 CRITICAL

studies serious 79.5% and 55.9% LOW

Thoracic progression free survival - not reported
- |- - L- |- L- |- L- L- - L- L- | IMPORTANT
Quality of life - not reported
- [ - [ - [ - [ - [ - [ - [ - [ - [ - [ - [ - | CRITICAL
30-days mortality - not reported
- [ - [ - [ - [ - [ - [ - [ - [ - [ - [ - [ - | CRITICAL
Fistula/intestinal perforation/Emrrhage - not reported
- |- [- |- [- |- [- |- |- [- |- |- [ IMPORTANT
Stipsis - not reported
- |- [- |- [- |- [- |- |- [- |- |- [ IMPORTANT
G3-4 renal insufficiency - not reported
- | - |- |- [- |- [- |- |- [- |- |- [ IMPORTANT
G3-4 medullar toxicity - not reported
- E [- |- [- [- [- [- |- L- |- |- [ IMPORTANT

Cl: Confidence interval
Explanations
We decided to downgrade the quality of the evidence for indirectness because of the absence of the comparison. All these studies included patients treated by CRS and HIPEC

DOMANDAS

La chirurgia citoriduttiva e I'HIPEC dovrebbero essere utilizzati per i pazienti con pseudomixoma peritonei resecabile?

POPOLAZIONE: Pazienti con pseudomixoma peritonei resecabile

INTERVENTO: Chirurgia citoriduttiva e HIPEC

CONFRONTO: Chirurgia di debulking e chemioterapia

ESITI PRINCIPALI: Overall survival - McBride K. et al. 2013; Thoracic progression free survival; Quality of life; 30-days mortality; Fistula/intestinal perforation/Emrrhage; Stipsis; G3-4 renal insufficiency; G3-4
medullar toxicity

SETTING: Pazienti ospedalizzati

PROSPETTIVA:

BACKGROUND:

CONFLITTI DI INTERESSE
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VALUTAZIONE

Problema

Il problema e una priorita?

GluDIzI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o No La lunga storia naturale della malattia che rimane confinata in ambito addominale, la possibilita di lunghi RFS e OS (anche di anni) con

o Probabilmente | citoriduzione chirurgica, in molti casi anche con chance di cura, e le limitate alternative terapeutiche (scarsita di dati e di efficacia degli schemi di

no chemioterapia convenzionali utilizzati per il carcinoma colo-rettale) rendono lo pseudomixoma peritoneale tra le neoplasie peritoneali

o Probabilmente | Maggiormente candidabili a trattamento locoregionale comprensivo di CRS e HIPEC. Un’analisi sistematica di studi osservazionali, nonostante
i non abbia riportato dati riguardo complicanze, mortalita e qualita di vita, presenta un OS a 5 anni dell’80% e del 55% a 10 anni.
oSi

O Varia
o Non so

Effetti desiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
O Irrilevanti Carinty assassmant MNe of patiants Effact
o Piccoli dspuxing Il panel ritiene che gli effetti desiderabili attesi
. N o B Risk of otner CRS ana urgery and | Rslathe  |abcowts | CETEIny Importancs
o Moderati e d,‘:"’m bag meonsistency |inarsemsss |mpresson| LI ST | S e | meecy | peecy (prolungamento  della OS e del RFS/PFS)
o Grandi cnamotnsrapy derivanti dal trattamento integrato di CRS e
o Variano Overll suvival - McBriie K etal 2013 HIPEC, derivando da studi retrospettivi e/o
o Non so 14 ovsenaional mot mtsedous  |serbws®  |nofserbws | swongassocimon  Wedlan 3yr 547 and 10-yrsunvial mies were T7.E5%, Troi | cRTca casistiche monoistituzionali, con ampi intervalli di
sudies By TA SR Ed559% LOW - . .
confidenza, siano nel complesso di moderata
Thomek: progression fres sunvival - not mpofed importanza e solo in parte valutabili.
— [ T T T S I N N N
ualky of il - not EpoRed
— [ T T T S I N I B =
30-days morally - not reporied
SR O SO £ S I I N I
Flstula fine siina | pe soration Emrfiage - not epored
1 T T T S I N I I [
Stipels - pof repored
N S N . S IR R B B (S
534 renal sumcken oy - NOT repaned
1 T T T S I N I B [
&3-4 medullar loxicRy - not repofed
N T R CR & T T T T e

C1: Confdence newal

[Explana fons
a.Wedecidediodowng@de Me qualty of ;e evbence Borindirectness because of Me absance of e comparEon. All mese studes Icluded patlents teated by CRS and HPED
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Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Grandi Cariinty asesssment Me of patiants Effct
o Moderati prrp— Il panel ritiene che gli effetti indesiderati attesi
o Piccoli cariif dalla procedura non siano noti e valutabili con le
: _ M o Study Risk of Inconsistency | Indine iess | imprecision Orther CRS and | surgery and Relathe | 4bsoluts id p p il
o Irrilevanti studies | design bizs considerations HIPEC systamic BE5%Cl) | pswc) evidenze disponibili
o Variano chamothsrapy
o Non so Cwemll sunival - MErde K. etal 2013
14 absenational  nof ot sernous serous ¢ not serbus | stong assoclalion Medlan 34y, S4r,and 10-yrsundal eies wene T7.85% 77
studles S Te Sk andiiek Lo

Tho @ ¢k progression fee sunyival- not epored

[ T T T S N I N
Cually of I - mot Epafed

S O O R S I N N
30-days manalRy - not repaned

O S N S I R N
Flsaula inte s1na | pe Mo rEtion Em i age - ot epofed

[ T T T S S S N
Hlpsks - mof reparied

o R N S N N R
E3-4 renal sy mclen oy - nof repored

[ T T T S N I N
©3-4 medullar bxieRy - Aot repofed

CI: Confidence hkewnal

Explanafions
a.'Wedeckadiodowngade e gually of e evbence Borindireciness bacause of e absance of e compabon. Allhese swdEs Included patients ieated by CRE and HIPEQ
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Qualita delle prove

Qual é la qualita complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Molto bassa Vedi tabella delle evidenze sopra La qualitd complessiva dell'evidenza e stata

o Bassa BASSA. Abbiamo deciso di ridurre la qualita

o Moderata delle prove per indiretto a causa di assenza del

o Alta confronto. Tutti questi studi hanno incluso

o Nessuno pazienti trattati da chirurgia citoriduttiva e HIPEC

studio incluso Abbiamo deciso di aggiustare la qualita delle
prove per evidenza di un grande effetto.

Valori

C’é incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

O Importante Non evidenze trovate
incertezza o
variabilita

o Possibile
importante
incertezza o
variabilita

o Probabilmente
nessuna
incertezza o
variabilita
importante

o Nessuna
incertezza o
variabilita
importante

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
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o Ein favore del | Vedi tabella delle evidenze sopra
confronto

o Probabilmente
€ in favore del
confronto

oNon éin
favore né
dell’intervento
né del confronto
o Probabilmente
€ in favore
dell’intervento
o E in favore
dell’intervento
o Varia

o Non lo so

Equita

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

Il potenziale curativo di chirurgia citoriduttiva +
HIPEC nello pseudomixona peritonei, associato
alla storia naturale indolente della malattia (che
inevitabilmente se non trattata porta al decesso),
rendono il rapporto vantaggi attesi/effetti
indesiderati probabilmente a favore del
trattamento integrato rispetto al debulking
chirurgico senza HIPEC associato a
chemioterapia sistemica.

GIUDIzZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Riduce Al momento stante il numero limitato di centri ad
I'equita Non evidenze trovate alto volume in cui viene praticato il trattamento

o Probabilmente
riduce I'equita

o Probabilmente
nessun impatto
o Probabilmente
migliora I'equita
o Migliora
I'equita

o Varia

o Non so

Accettabilita

L’intervento & accettabile per i principali stakeholders?

integrato di CRS e HIPEC nello pseudomixoma
peritonei, fa ritenere che I'accesso dei pazienti
sia probabilmente ridotto sul territorio nazionale.

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

oNo Non sono disponibili dati di letteratura. Il panel
o Probabilmente tuttavia  ipotizza una  probabile  buona
no accettazione da parte dei pazienti e dei familiari di

o Probabilmente
si
oSi

questo tipo di trattamento il cui 'endpoint primario
(guarigione) & potenzialmente superiore per CRS
+ HIPEC rispetto alla migliore chemioterapia
associata ad un semplice debulking chirurgico.
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0 Varia

o Non so

Fattibilita

E fattibile 'implementazione dell'intervento?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

oNo Al momento il panel ritiene che il trattamento di
o Probabilmente CRS e HIPEC sia probabilmente fattibile almeno
no nei centri di riferimento in cui il trattamento viene
o Probabilmente praticato di routine. Si auspica che I'oncologo

si medico ed il chirurgo possano selezionare e

oSi centralizzare tutte i nuovi casi di malattia (e

o Varia suscettibili di tale trattamento) presso i centri ad
o Non so alto volume dove tale modalita terapeutica

comune pratica clinica

RIASSUNTO DEI GIUDIZI

GIUDIZI

PROBLEMA Probabilmente no Probabilmente si Si Varia Non so

EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi Varia Non so

EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti Varia Non so

Nessuno studio

QUALITA’ DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta incluso
. ) ) Probabilmente nessuna .
Importante incertezza | Probabilmente importante ) . Nessuna importante
VALORI s . s importante incertezza o . N
o variabilita incertezza o variabilita s incertezza o variabilita
variabilita
Probabilmente a favore del Non e favorevole né al Probabilmente a favore . ) Non so
BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto R ’” A favore dell’intervento Varia
confronto confronto né all’'intervento dell’intervento
) " Probabilmente riduce Probabilmente nessun Probabilmente aumenta E . Varia Non so
EQUITA’ Riduce I'equita P ) P L Aumenta I'equita
I'equita impatto sull’equita 'equita
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ACCETTABILITA

Probabilmente no

Probabilmente si

GluDIzI

Si

Varia

Non so

FATTIBILITA

Probabilmente no

Probabilmente si

Si

Varia

Non so

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione forte contro l'intervento

(0]

Raccomandazione condizionata contro
I'intervento

(0]

Raccomandazione condizionata a favore
dell’intervento

O

Raccomandazione forte a favore
dell’intervento

o

CONCLUSIONI

Raccomandazione

Il trattamento primario dello pseudomixoma peritonei confermato istologicamente, e ove chirurgicamente resecabile in termini di citoriduzione ottimale, prevede CRS associata ad HIPEC
(RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE). Tale trattamento & da effettuarsi in centri di riferimento (ad alto volume) dove venga praticato di ruotine.

Giustificazione

Il trattamento di CRS e HIPEC per lo pseudomixoma peritonei ha permesso di raggiungere outcome considerevoli. Cio’ € sicuramente legato alla biologia della malattia, al miglioramento delle tecniche
operatorie e della learning curve del chirurgo nel corso degli anni. I risultati favorevoli (in particolare per quanto riguarda la tossicita correlata al trattamento e la sopravvivenza a lungo termine) ottenuti dai
centri di riferimento fanno ritenere che CRS e HIPEC possa potenzialmente considerarsi il trattamento di scelta da proporre ai pazienti con pseudomixoma peritonei suscettibile di citoriduzione ottimale.
Le opzioini terapoeutiche alternative infatti (debulking chirurgico semplice e CT sistemica) non contemplano risultati adeguati in termini di outcome a lungo termine e vengono riservati per palliazione nei
pazienti non candidabilita CRS e HIPEC.
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Author(s): IDS, MC
Date: September 2018

Question 10: CRS and HIPEC compared to systemic chemotherapy in patients with epithelioid malignant peritoneal mesotelioma with CCO or 1

Setting: inpatients

Bibliography: Helm J.H. et al Ann Surg Oncol (2015) 22: 1686-1693.

Robella M. et al Minerva chirurgica (2014) 69: 9-15.
Deraco M. et al. Annals of Surgical Oncology 2006, 13(2):
Piso P et al. J surg. Oncol. 2009; 100:317-320

229-237.

Certainty assessment Ne of patients Effect
gtgudioef Stugly R_isk of | Inconsistenc | Indirectnes | Imprecisio Othe( _ CRS and z%ztrﬁr:tlr?erap Relative ':bSOIUt Certainty Importance
3 design bias y 5 n considerations HIPEC y (95% ClI) (95% CI)
Overall survival
22 observation serious @ not serious very serious | not serious publication bias | In the systematic review of Helm et al. authors stated that | @OQOQO CRITICAL
al studies b strongly suspected | "the summarized mortality rate for all studies was 0.017 (0, [ VERY LOW
¢ 0.39), with a predicted 1- and 5-year OS of 84 and 42%
respectively. The 5-year OS was 57% in Deraco et al and
44% in Robella et al.
Relapse free survival
4 observation | serious ? not serious very serious | not serious | publication bias | DFS was reported in 4 studies included in Helm et al.: | @000 CRITICAL
al studies bd strongly suspected | median DFS ranged from 7.2 to 40 months. VERY LOW
C
Progression free survival
11 observation | serious ? not serious very serious | not serious | publication bias | PFS was reported in ten studies included in Helm et al.: | @OOQO CRITICAL
al studies b strongly suspected | median PFS ranged from 11 to 28 months. In Deraco et al. | VERY LOW
¢ authors reported a 5-year PFS of 31% and a median PFS
of 39.7 months (95%CI 26.8-52.6 months)
Quality of life - Piso P. et al.
1 observation | not not serious very serious | not serious | none Authors stated that "the QoL is initially impaired by surgery | @OQOQO IMPORTANT
al studies serious de and postoperative complications. Nevertheless, the | VERY LOW
functional status returns to baseline in most patients during
the first 4 months after surgery. In selected patients QoL
may be improved 1 year or later after surgery"
30-days post surgery mortality
22 observation | serious @ not serious very serious | not serious | publication bias | In Helm et al. authors stated that "Operative mortality in | @OQOQO IMPORTANT
al studies bd strongly suspected | most studies was low (0-5%). However, two studies | VERY LOW
¢ reported very high mortality at 12% and 20%". In Deraco M.
et al. study there were no treatment related death. In
Robella et al. study authors stated "Overall perioperative
mortality rate was 7.1%"
Intestinal fistula - Deraco M. et al.
1 observation | not not serious serious ¢ not serious | none 7149 (14.3%) | - - - o000 IMPORTANT
al studies serious f VERY LOW
Gastric perforation - Deraco et al.
1 observation | not not serious serious ¢ not serious | none 1/49 (2.0%) - - - 10/0]®) IMPORTANT
al studies serious f VERY LOW
Stipsis - not reported
- [ - [- [- - - - - [ - - - - [ IMPORTANT
Chronic renal failures - Deraco M. et al.
1 observation not not serious serious ¢ not serious none 2/49 (4.1%) - - - 10]0]0) IMPORTANT
al studies serious f VERY LOW
Medullar toxicity - not reported
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[- [ - [ - [ - [ - [ - [ - [ - [ - [ - [ - [ - [ IMPORTANT

ClI: Confidence interval

Explanations

a. The studies quality was assessed according to the NICE checklist. The overall risk of bias was judged high because almost all studies were monocentric, there was not an explicit statement that
patients were enrolled consecutively, many studies were retrospective

b. The percentage of incomplete cytoreduction was variable but present in all studies. The tumor histology was epithelial for the majority of the patients. In 7 studies the intervention was
CRS+HIPEC+EPIC. Chemotherapy agents used were various: mitomycin C, cisplatin alone or in combination with doxorubicin or docetaxel. For these reasons we decided to downgrade the quality of
the evidence for indirectness

c. The review of Helm et al. included only English literature and presented no unpublished or gray literature. Publication bias was strongly suspected

d. We decided to downgrade the quality of the evidence for indirectness because of the absence of the comparison. All these studies included patients with MPM treated by CRS and HIPEC

e. Studies population included also tumors different from MPM

f. This was a retrospective study. There was not an explicit statement that patients were enrolled consecutively

DOMANDA 10

La chirurgia citoriduttiva e I'HIPEC dovrebbero essere utilizzati per i pazienti con mesotelioma peritoneale epiteliale con CC0 0 1?

POPOLAZIONE: Pazienti con mesotelioma peritoneale epiteliale maligno maligno con CC0 o 1

INTERVENTO: Chirurgia citoriduttiva e HIPEC

CONFRONTO: Chemioterapia

ESITI PRINCIPALI: Overall survival; Relapse free survival; Progression free survival; Quality of life - Piso P. et al.; 30-days post surgery mortality; Intestinal fistula - Deraco M. et al.; Gastric
perforation - Deraco et al.; Stipsis; Chronic renal failures - Deraco M. et al.; Medullar toxicity

SETTING: Pazienti ospedalizzati

PROSPETTIVA: Popolazione

BACKGROUND:

CONFLITTI DI INTERESSE Dr. Deraco astenuto dalla votazione della raccomandazione per possibile conflitto di interessi in quanto autore di uno dei lavori considerati nella valutazione delle evidenze.
All'unanimita (votanti 9/10).
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VALUTAZIONE

Problema

Il problema & una priorita?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

o Probabilmente no
o Probabilmente si
oSi

o Varia

o Non so

Stante la prognosi infausta del mesotelioma peritoneale e le scarse opzioni terapeutiche (terapia medica) alternative, in mancanza di dati di efficacia di
agenti citotossici convenzionali il panel ritiene che una strategia terapeutica aggressiva che contempli CRS e HIPEC possa rappresentare I'unica
opzione terapeutica potenzialmente curativa per i pazienti affetti da mesotelioma peritoneale epiteliode. In almeno 2 importanti esperienze retrospettive
(Deraco et al e Robella et al) i dati di OS a 5 anni sono incoraggianti (44-57%). Contrariamente i risultati offerti dalla chemioterapia con agenti
convenzionali (pemetrexed, cisplatino) sono estremamente deludenti (mediana di OS < di 8-10 mesi).

Effetti desiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

selected patients QoL may be improved 1 year or later after surgery"

GluDIzI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Irrilevanti .. . . .
L Outcomes Anticipated absolute effects” (95% CI) REIEVY Ne of | Certainty of | Comments
oPiccoli effect participants | the
o0 Moderati Risk with systemic chemotherapy Risk with CRS and HIPEC F{eIZNe] ) B NE T [1=5)) evidence
o Grandi (GRADE)
o Variano
o Non so Overall survival | In the systematic review of Helm et al. authors stated that "the - (22 o000
summarized mortality rate for all studies was 0.017 (0, 0.39), with a observational VERY
predicted 1- and 5-year OS of 84 and 42% respectively. The 5-year OS studies) LOwWabe
was 57% in Deraco et al and 44% in Robella et al.
Relapse free | DFS was reported in 4 studies included in Helm et al.: median DFS - (4 o000
survival ranged from 7.2 to 40 months. observational VERY
studies) LOwabed
Progression free | PFS was reported in ten studies included in Helm et al.: median PFS - (11 100e)
survival ranged from 11 to 28 months. In Deraco et al. authors reported a 5-year observational VERY
PFS of 31% and a median PFS of 39.7 months (95%CI| 26.8-52.6 studies) LOwabe
months)
Quality of life - Authors stated that "the QoL is initially impaired by surgery and - (1 OO0
Piso P. et al. postoperative complications. Nevertheless, the functional status returns observational VERY
to baseline in most patients during the first 4 months after surgery. In study) LOwW¢de
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30-days post
surgery mortality

Intestinal fistula -
Deraco M. et al.

Gastric
perforation -
Deraco et al.

Stipsis - not
reported

Chronic renal
failures - Deraco
M. et al.

Medullar toxicity
- not reported

Effetti indesiderabili

In Helm et al. authors stated that "Operative mortality in most studies was
low (0-5%). However, two studies reported very high mortality at 12% and
20%". In Deraco M. et al. studythere were no treatment related death. |
Robella et al. study authors stated "Overall perioperative mortality rate

was 7.1%"
Study population

0 per 1.000

Study population

0 per 1.000

Study population

0 per 1.000

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

0 per
(0 to 0)
0 per
(0 to 0)
0 per
(0 to 0)

1.000

1.000

1.000

not
estimable

not

estimable

not
estimable

(22
observational
studies)

49

@1
observational
study)

49

@1
observational
study)

49

a
observational
study)

®000
VERY
Lowa,b.c,d

®O00O
VERY
LOwe!

®O00O
VERY
Lowe!

®O00O
VERY
Lowe!

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Grandi
° M'oder?tl Outcomes Anticipated absolute effects” (95% CI) Relative Ne of | Certainty of | Comments IIIE):?f(;Ittriltlene che
o Piccoli effect participants the g desiderati attesi
o Irrilevanti Risk with systemic chemotherapy Risk with CRS and HIPEC [EEZXe) IR REULID) evidence alls procedurs
o Variano (GRADE) alla procedura
o Non so (perforazioni,
Overall survival | In the systematic review of Helm et al. authors stated that "the | - (22 o000 ,St'psf:;, fistole,
summarized mortality rate for all studies was 0.017 (0, 0.39), with a observational | VERY |nsu| icienza
predicted 1- and 5-year OS of 84 and 42% respectively. The 5-year OS studies) LOwWabe rena ele tossicita
was 57% in Deraco et al and 44% in Robella et al. emato ogica) stano
di modesta entita
Relapse  free DFS was reported in 4 studies included in Helm et al.: median DFS - (4 o000 nellambito di
survival ranged from 7.2 to 40 months. observational | VERY centri di
studies) LOWab.cd riferimento.
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Progression free
survival

Quality of life -
Piso P. et al.
30-days post

surgery mortality

Intestinal fistula -
Deraco M. et al.

Gastric
perforation -
Deraco et al.

Stipsis - not
reported

Chronic renal
failures - Deraco
M. et al.

Medullar toxicity
- not reported

PFS was reported in ten studies included in Helm et al.: median PFS
ranged from 11 to 28 months. In Deraco et al. authors reported a 5-year
PFS of 31% and a median PFS of 39.7 months (95%CI| 26.8-52.6
months)

Authors stated that "the QoL is initially impaired by surgery and
postoperative complications. Nevertheless, the functional status returns
to baseline in most patients during the first 4 months after surgery. In
selected patients QoL may be improved 1 year or later after surgery"

In Helm et al. authors stated that "Operative mortality in most studies was
low (0-5%). However, two studies reported very high mortality at 12% and
20%". In Deraco M. et al. studythere were no treatment related death. |
Robella et al. study authors stated "Overall perioperative mortality rate
was 7.1%"

Study population

0 per 1.000 0 per 1.000
(0 to 0)

Study population

0 per 1.000 0 per 1.000
(0 to 0)

Study population

0 per 1.000 0 per 1.000
(0 to 0)

not
estimable

not

estimable

not
estimable

(11
observational
studies)

1
observational
study)

(22
observational
studies)

49

a
observational
study)

49

@a
observational
study)

49

@1
observational
study)

®000
VERY
LOwabe

®O00O
VERY
LOWde

®000O
VERY
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®O00O
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Lowe!

®O00O
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Qualita delle prove

Qual e la qualita complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

o Bassa vedi tabella delle evidenze La qualita degli studi
o Moderata é stata valutata
o Alta secondo la lista di

controllo NICE. Il
rischio complessivo
di bias & stato
giudicato alto
perché quasi tutti gli
studi erano
monocentrici, non
c'erauna
dichiarazione
esplicita che i
pazienti sono stati
arruolati
consecutivamente,
molti studi sono stati
retrospettivi 2. Lo
studio riportato da
Deraco M. etal. &
stato uno studio
retrospettivo. Non
c'erauna
dichiarazione
esplicita che i
pazienti fossero
arruolati
consecutivamente 3.
La percentuale di
citoriduzione
incompleta era
variabile ma
presente in tutti gli
studi. L'istologia del
tumore era epiteliale
per la maggior parte
dei pazienti. In 7
studi l'intervento &
stato fatto CRS-
HIPEC-EPIC. Gli
agenti
chemioterapici
utilizzati erano vari:
mitomicina C,
cisplatina da sola o

o Nessuno studio incluso
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Valori

C’e incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

in combinazione con
doxorubicina o
docetaxel. Per questi
motivi abbiamo
deciso di ridurre la
qualita delle prove
per indirette 4.
Studia popolazione
inclusa nella
revisione del Piso P.
et al. incluso anche
tumori diversi da
MPM 5. Abbiamo
deciso di declassare
la qualita delle prove
per indiretto a causa
dell'assenza del
confronto. Tutti
questi studi hanno
incluso pazienti con
MPM trattati da CRS
e HIPEC 6. La
recensione di Helm
et al. ha incluso solo
la letteratura inglese
e non ha presentato
alcuna letteratura
inedita o grigia. Il
pregiudizio di
pubblicazione era
fortemente
sospettato

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Importante incertezza o
variabilita

o Possibile importante
incertezza o variabilita

o Probabilmente nessuna
incertezza o variabilita
importante

o Nessuna incertezza o

variabilita importante

Non trovate evidenze a favore
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Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del confronto
o Probabilmente & in favore
del confronto

o Non & in favore né
dell’intervento né del
confronto

o Probabilmente & in
favore dell’intervento

o E in favore dell’'intervento
o Varia

o Non lo so

Equita

Vedi tabella dei risultati

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

Il potenziale curativo
di CRS + HIPEC se
ottenuta con un
risultato di CCO-CC1,
associato ad un basso
rischio di complicanze
associate alla
procedura, rendono il
rapporto vantaggi
attesi/effetti
indesiderati
probabilmente a
favore del
trattamento integrato
rispetto alla
chemioterapia.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Riduce l'equita

o Probabilmente riduce
I'equita

o Probabilmente nessun
impatto

o Probabilmente migliora
I'equita

o Migliora I'equita

o Varia

o Non so

Non trovate evidenze a favore

Al momento stante il
numero limitato di
centri ad alto volume
in cui viene praticato

il trattamento
integrato di CRS e
HIPEC nel
mesotelioma

peritoneale, fa
ritenere che
'accesso dei
pazienti sia

probabilmente
ridotto sul territorio
nazionale.
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Accettabilita

L’intervento & accettabile per i principali stakeholders?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o No Non sono disponibili

o Probabilmente no
o Probabilmente si
oSi

o Varia

o Non so

Non trovate evidenze a favore

dati di letteratura. Il
panel tuttavia
ipotizza una
probabile buona
accettazione da
parte dei pazienti e
dei familiari di
questo tipo di
trattamento il cui
I'endpoint primario
(OS e RFS/PFS) e
potenzialmente
superiore alla
migliore terapia di
supporto o alla
chemioterapia.

Fattibilita

E fattibile 'implementazione dell'intervento?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE ADDITIONAL
CONSIDERATIONS

o No Non trovate evidenze a favore Al momento il panel

o Probabilmente no
o Probabilmente si
oSi

o Varia

o Non so

ritiene che il
trattamento di CRS
e HIPEC sia fattibile
in centri di
riferimento in cui il
trattamento  viene
praticato di routine.
Si  auspica che
'oncologo  medico

ed il chirurgo
possano
selezionare ed

indirizzare tutte le
nuove pazienti con
tale malattia e
suscettibili di tale
trattamento presso i
centri ad alto volume
dove tale modalita
terapeutica e
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comune
clinica.

pratica

RIASSUNTO DEI GIUDIZI

PROBLEMA Si
EFFETTI DESIDERABILI Moderati
EFFETTI INDESIDERABILI Piccoli
QUALITA’ DELLE PROVE Molto bassa
VALORI ) Nessuna |mpor.tan_t_e\
incertezza o variabilita
BILANCIO DEGLI EFFETTI Probabilmente a favore
dell’intervento
EQUITA’ Riduce I'equita

ACCETTABILITA

FATTIBILITA

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione forte contro l'intervento

o

Raccomandazione condizionata contro
I'intervento

o

Raccomandazione condizionata a favore
dell’intervento

o

dell’intervento
(@]

Raccomandazione forte a favore
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CONCLUSIONI

Raccomandazione

Il trattamento di prima linea del mesotelioma epitelioide, qualora la chirurgia permetta di ricondurre ad una citoriduzione ottimale CCO-1, dovrebbe poter prevedere una chirurgica citorduttiva associata ad HIPEC da
effettuarsi in centri di riferimento (ad alto volume) e dove tale trattamento venga praticato di routine (RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE).

Giustificazione

La scarsa efficacia della terapia sistemica (mediana di OS 8-10 mesi) che viene riservata come palliazione nei casi non candidabili a CRS + HIPEC, e I'ottimizzazione delle tecniche chirurgiche con
I'associazione della chemioipertermia, ha portato al raggiungimento di mediane di sopravvivenza anche superiori ai 5 anni in centri specializzati ed in pazienti selezionati (PS 0-1 e raggiungimento di
citorituzione ottimale CCO0-1). Sebbene non siano stati condotti studi randomizzati e poiché il numero di centri che utilizzano questo approccio &€ aumentato anche con relativo miglioramento della
learning curve del chirurgo, sono stati segnalati miglioramenti marcati nei risultati rispetto ai controlli storici. La relativamente bassa incidenza di complicanze in mani esperte rende quindi CRS e
HIPEC il possibile trattamento di prima scelta nel mesotelioma peritoneale epiotelioide che soddisfa i criteri sopra riportati.
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Autore/i: MGL, MC
Domanda 15: La citoriduzione chirurgica secondaria seguita da una chemioterapia sistemica a base di platino derivati con o senza bevacizumab rispetto a alla sola chemioterapia sistemica a base di platino derivati con o senza bevacizumab in pazienti con carcinoma ovarico
recidivato platino-sensibile (intervallo libero di malattia > 6 mesi)

Setting: inpatients

Bibliografia: Coleman, R. L., Spirtos, N. M., Enserro, D., Herzog, T. J., Sabbatini, P., Armstrong, D. K., Kim, J. W., Park, S. Y., Kim, B. G., Nam, J. H., Fujiwara, K., Walker, J. L., Casey, A. C., Alvarez Secord, A., Rubin, S., Chan, J. K., DiSilvestro, P., Davidson, S. A., Cohn, D.
E., Tewari, K. S., Basen-Engquist, K., Huang, H. Q., Brady, M. F., Mannel, R. S.. Secondary Surgical Cytoreduction for Recurrent Ovarian Cancer. N Engl J Med; Nov 14 2019.

certainty assessment No‘ di paZienti “
la citoriduzione
AT R i alla sola chemioterapia i
) o Mancanza di ) seguita da una S p . Certainty Importanza
Disegno dello Rischio di . A Mancanza di . . o . . . . sistemica a base di Relativo Assoluto
5 5 5 riproducibilita dei 3 Fere Imprecisione Ulteriori considerazioni chemioterapia 8 e 5 5
studio distorsione : . generalizzabilita " 0 . platino derivati con o (95% Cl) (95% CI)
risultati sistemica a base di .
. . senza bevacizumab
platino derivati con o
senza bevacizumab

Overall Survival (OS) (follow up: mediana 48.1 mesi)

14 studi non importante non importante non importante serio nessuno 105/240 (43.8%) 92/245 (37.6%) HR1.29 80 piu per @@@ CRITICO
randomizzati (0.97a1.72) 1.000
(da 9 menoa
180 pi) MODERATA
Progression free survival (PFS) (follow up: mediana 48.1 mesi)
14 studi serio ® non importante non importante non importante nessuno 163/240 (67.9%) 191/245 (78.0%) HR 0.82 69 meno per @@@ CRITICO
randomizzati (0.66a1.01) 1.000
(da 148 meno
a3pid) MODERATA
Qualita della vita (QoL) (follow up: 6 settimane; valutato con: Trial Out Index of the Functional A t of Cancer Therapy-Ovary (punteggi piu alti indicano migliore qualita della vita); Scala da: 0 a 100)
14e studi serio b non importante non importante non importante nessuno 240 245 - MD 0.9 @@@ CRITICO
randomizzati inferiore
(1.13 inferiore
a0.67 MODERATA
inferiore)

Perforazione, necrosi, fistola (gradi =3)

14 studi non importante non importante non importante molto serio ¢ nessuno 3/225 (1.3%) 2/233 (0.9%) RR1.55 5 piu per @@O CRITICO
randomizzati (0.26 29.21) 1.000
(da6menoa O
70pit) BASSA

Emorragia / sanguinamento (gradi =3)

14 studi non importante non importante non importante molto serio ¢ nessuno 3/225 (1.3%) 1/233 (0.4%) RR3.11 9 piu per @@O CRITICO
randomizzati (0.33a 1.000
29.65) (da3menoa O
123 piU) BASSA

Insufficienza renale Grado 3-4 - non riportato
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Certainty assessment No. di pazienti “

la citoriduzione
chirurgica secondaria
seguita da una . " % .
Imprecisione Ulteriori considerazioni chemioterapia 5|s.tem|ca.a b§se i Re|;’i'IVO Assooluto
T g | platino derivati con o (95% Cl) (95% ClI)
platino derivati con o
senza bevacizumab

alla sola chemioterapia Certainty Importanza

Mancanza di
riproducibilita dei
risultati

Mancanza di
generalizzabilita

Disegno dello Rischio di
studio distorsione
senza bevacizumab

IMPORTA
NTE

Ritardo inizio sCT post HIPEC (< 8 settimane) - non riportato

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

IMPORTA
NTE

Explanations

a. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi & minore di 200, OIS non raggiunta.

b. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per alto rischio di distorsione: alto rischio di performance e detection bias.

c. Le stime dei punteggi medi sono state ottenute da un modello misto adattato che € stato aggiustato per il punteggio pretrattamento (punteggio basale), la chemioterapia ricevuta, il paese in cui & stato somministrato il trattamento, I'intervallo durante il quale non é stata
utilizzata la chemioterapia a base di platino prima della recidiva (da 6 a 12 mesi vs. > 2 mesi) e I'eta del paziente al momento dell'arruolamento.

d. Abbassata di due livelli la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi & minore di 200, OIS non raggiunta, e ¢'é un ampio intervallo di confidenza che comprende sia apprezzabili benefici che apprezzabili danni.

References

1. Coleman, R. L., Spirtos, N. M., Enserro, D., Herzog, T. J., Sabbatini, P., Armstrong, D. K., Kim, J. W., Park, S. Y., Kim, B. G., Nam, J. H., Fujiwara, K., Walker, J. L., Casey, A. C., Alvarez Secord, A., Rubin, S., Chan, J. K., DiSilvestro, P., Davidson, S. A., Cohn, D. E.,
Tewari, K. S., Basen-Engquist, K., Huang, H. Q., Brady, M. F., Mannel, R. S.. Secondary Surgical Cytoreduction for Recurrent Ovarian Cancer. N Engl J Med; Nov 14 2019.
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DOMANDA 15

Dovrebbe la citoriduzione chirurgica secondaria seguita da una chemioterapia sistemica a base di platino derivati con o senza bevacizumab

vs. alla sola chemioterapia sistemica a base di platino derivati con o senza bevacizumab essere indicata in pazienti con carcinoma ovarico
recidivato platino-sensibile (intervallo libero di malattia > 6 mesi)?

POPOLAZIONE: Pazienti con carcinoma ovarico recidivato platino-sensibile (intervallo libero di malattia >6 mesi)

INTERVENTO: La citoriduzione chirurgica secondaria seguita da una chemioterapia sistemica a base di platino derivati con o senza bevacizumab

CONFRONTO: Alla sola chemioterapia sistemica a base di platino derivati con o senza bevacizumab

ESITI PRINCIPALI: Overall Survival (OS); Progression free survival (PFS); Qualita della vita (QoL); Qualita della vita (QoL); Perforazione, necrosi, fistola (gradi 23); Emorragia /
sanguinamento (gradi 23); Insufficienza renale Grado 3-4; Ritardo inizio sCT post HIPEC (< 8 settimane); Eventi avversi legati alla chirurgia

SETTING: Inpatients

PROSPETTIVA: Popolazione

BACKGROUND:

CONFLITTI DI INTERESSE Nessun conflitto dichiarato.
Dr. Zannoni e De Simone astenuti dalla votazione

VALUTAZIONE

Problema

Il problema & una priorita?

GIlUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No Il carcinoma ovarico, delle tube o peritoneale (carcinoma ovarico) & in aumento contando, secondo stime globali, 295.414 nuovi casi e 184.799 decessi ogni anno.

o Probabilmente no Circa due terzi dei pazienti con carcinoma ovarico presenta una malattia in stadio avanzato a causa della mancanza di sintomi precoci, provocando cosi un elevato

o Probabilmente si tasso di recidiva entro 12-18 mesi. Pertanto, & importante definire il trattamento efficace per il carcinoma ovarico ricorrente.

La chirurgia citoriduttiva secondaria & un'opzione di trattamento per questo tipo di tumore.

) Diversi modelli predittivi sono stati sviluppati per stabilire i criteri di selezione per la chirurgia citoriduttiva secondaria (Tian model, Arbeitsgemeinschaft

0 Varia Gynikologische Onkologie (AGO)).

o Non so I modelli ha classificano i pazienti con carcinoma ovarico ricorrente platino-sensibili in categorie di rischio in base alla malattia macroscopica residua dopo
citoriduzione primaria, intervallo libero da malattia, performance status (PS) alla recidiva, CA125 alla ricorrenza e ascite alla ricorrenza. Il gruppo a basso rischio &
considerato idoneo per la chirurgia citoriduttiva secondaria [1].

E stato suggerito che la chirurgia citoriduttiva secondaria per il carcinoma ovarico ricorrente sia associata ad un aumento della sopravvivenza globale [2] ma il suo
ruolo nelle malattie ricorrenti & rimasto controverso e un argomento di discussione principalmente a causa della mancanza di dati mancanti provenienti da studi
randomizzati e della ampia varieta di definizioni di procedure chirurgiche o da diversi gruppi di pazienti che vanno da pazienti con malattia persistente alla fine della
prima linea trattamento (che eventualmente include pazienti con persistenza e / 0 malattia in corso al completamento della chemioterapia con carboplatino e
paclitaxel) a pazienti con malattia ricorrente dopo un periodo libero da malattia variabile da alcune settimane a diversi anni [3].

XSi
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Ad oggi, tuttavia, non e chiaro se la chirurgia citoriduttiva secondaria combinata con la chemioterapia sia superiore alla sola chemioterapia, essendo questa la terapia
principale per il carcinoma ovarico ricorrente.

Effetti desiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GluDIzI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Irrilevanti Una ricerca sistematica della letteratura & stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla data della creazione delle rispettive banche

o Piccoli dati fino 16 marzo 2020, senza limitazioni di lingua. Al fine di ottenere ulteriori studi, sono stati ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli reperiti attraverso le

X Moderati strategie di ricerca e i registri di studi in corso tramite ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov).

° \G/ra.ndl La strategia di ricerca ha identificato 1275 documenti dopo rimozione dei duplicati. Uno studio e stato incluso [4].

o Variano

o Non so Lo studio ha arruolato 485 pazienti. | pazienti eleggibili per la resezione chirurgica avevano lesioni misurabili di carcinoma ovarico epiteliale ricorrente platino-

sensibile. Le pazienti incluse erano donne di eta pari o superiore a 18 anni che avevano ottenuto una risposta clinica completa ad almeno tre cicli di chemioterapia di
prima linea a base di platino, un valore normale dell'antigene sierico 125 (CA-125) e imaging negative.

Effetto assoluto anticipato™ (95% Cl) Effetto | Ne dei Certezza Commenti
relativo | partecipanti | delle prove

o o (95% Cl1) | (studi) (GRADE)
Rischio con alla sola Rischio con la

chemioterapia citoriduzione chirurgica
sistemica a base di secondaria seguita da
platino derivati con o  una chemioterapia
senza bevacizumab sistemica a base di
platino derivati con o
senza bevacizumab

Overall Survival (0S) Popolazione in studio HR1.29 485 @@@O La chirurgia citoriduttiva secondaria
follow up: mediana 48.1 (0.97a | (1RCT)* MODERATA? | seguita da chemioterapia +
mesi 1.72) bevacizumab potrebbe ridurre la
376 per 1.000 455 per 1.000 .
sopravvivenza globale con certezza
(367 a 555)
moderata
Progression free survival Popolazione in studio HR0.82 485 @@@O La chirurgia citoriduttiva secondaria
(PFS) (0.66a | (LRCT)* MODERATAb | Seguita da chemioterapia +
follow up: mediana 48.1 1.01) bevacizumab potrebbe aumentare la
. 780 per 1.000 711 per 1.000 . . .
mesi sopravvivenza libera da progressione
(631 a783)

con certezza moderata
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Qualita della vita (QolL)
valutato con: Trial
Outcome Index of the
Functional Assessment of
Cancer Therapy—Ovary
(punteggi piu alti indicano
migliore qualita della vita)
Scala da: 0a 100

follow up: 6 settimane

Perforazione, necrosi,
fistola (gradi >3)

Emorragia /
sanguinamento (gradi >3)

Insufficienza renale Grado
3-4 - non riportato

Ritardo inizio sCT post
HIPEC (< 8 settimane) -
non riportato

La media qualita della

vita (QoL) era 0

Popolazione in studio

9 per 1.000

Popolazione in studio

4 per 1.000

MD 0.9 inferiore -
(1.13 inferiore a 0.67

inferiore)

13 per 1.000
(2a79)

13 per 1.000
(1a127)

RR 1.55
(0.26 a
9.21)

RR3.11
(0.33a
29.65)

485
(1 RCT)*e

458
(1RCT)*

458
(1RCT)*

©o00

MODERATA®

®d0O0O

BASSAY

®d0O0O

BASSA®

La chirurgia citoriduttiva secondaria
seguita da chemioterapia
bevacizumab potrebbe diminuire la
qualita di vita a sei settimane con
certezza moderata

La chirurgia citoriduttiva secondaria
seguita da chemioterapia +
bevacizumab potrebbe aumentare il
rischio di perforazione, necrosi o fistole
ma la certezza nelle prove € bassa

La chirurgia citoriduttiva secondaria
seguita da chemioterapia
bevacizumab potrebbe aumentare il
rischio di emorragia/sanguinamento
ma la certezza nelle prove € bassa

4.  Coleman, R. L., Spirtos, N. M., Enserro, D., Herzog, T. J., Sabbatini, P., Armstrong, D. K., Kim, J. W., Park, S. Y., Kim, B. G., Nam, J. H., Fujiwara, K., Walker, J. L.,
Casey, A. C., Alvarez Secord, A., Rubin, S., Chan, J. K., DiSilvestro, P., Davidson, S. A., Cohn, D. E., Tewari, K. S., Basen-Engquist, K., Huang, H. Q., Brady, M. F.,
Mannel, R. S.. Secondary Surgical Cytoreduction for Recurrent Ovarian Cancer. N Engl J Med; Nov 14 2019.

a.  Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi € minore di 200, OIS non raggiunta.
Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per alto rischio di distorsione: alto rischio di performance e detection bias.

c. Le stime dei punteggi medi sono state ottenute da un modello misto adattato che e stato aggiustato per il punteggio pretrattamento (punteggio basale), la
chemioterapia ricevuta, il paese in cui e stato somministrato il trattamento, l'intervallo durante il quale non e stata utilizzata la chemioterapia a base di
platino prima della recidiva (da 6 a 12 mesi vs. > 2 mesi) e I'eta del paziente al momento dell’arruoclamento.

d. Abbassata di due livelli la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi € minore di 200, OIS non raggiunta, e c'@ un ampio intervallo di confidenza
che comprende sia apprezzabili benefici che apprezzabili danni.
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Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

GluDIzI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Grandi Una ricerca sistematica della letteratura é stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla data della creazione delle rispettive banche
X Moderati dati fino 16 marzo 2020, senza limitazioni di lingua. Al fine di ottenere ulteriori studi, sono stati ricercati i riferimenti bibliografici degli articoli reperiti attraverso le
o Piccoli strategie di ricerca e i registri di studi in corso tramite ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov).
o Irrilevanti - . e . . . . A [ .
Vari La strategia di ricerca ha identificato 1275 documenti dopo rimozione dei duplicati. Uno studio & stato incluso [4].
o Variano
o Non so Lo studio ha arruolato 485 pazienti. | pazienti eleggibili per la resezione chirurgica avevano lesioni misurabili di carcinoma ovarico epiteliale ricorrente platino-

sensibile. Le pazienti incluse erano donne di eta pari o superiore a 18 anni che avevano ottenuto una risposta clinica completa ad almeno tre cicli di chemioterapia di
prima linea a base di platino, un valore normale dell'antigene sierico 125 (CA-125) e imaging negative.

Effetto assoluto anticipato™ (95% Cl) Effetto | Ne dei Certezza Commenti
relativo | partecipanti | delle prove
. L. (95% ClI) | (studi) (GRADE)
Rischio con alla sola Rischio con la
chemioterapia citoriduzione chirurgica
sistemica a base di secondaria seguita da

platino derivati con o = una chemioterapia

senza bevacizumab sistemica a base di
platino derivati con o
senza bevacizumab

Overall Survival (OS) Popolazione in studio HR1.29 485 S]] La chirurgia citoriduttiva secondaria
follow up: mediana 48.1 (0.97a | (1RCT)* MODERATA?® | seguita da chemioterapia *
mesi 1.72) bevacizumab potrebbe ridurre la
38 per 100 46 per 100 .
sopravvivenza globale con certezza
(37 a56)
moderata
Progression free survival Popolazione in studio HR 0.82 | 485 S]] La chirurgia citoriduttiva secondaria
(PFS) (0.66a | (1RCT)* MODERATA® | seguita da chemioterapia *
follow up: mediana 48.1 1.01) bevacizumab potrebbe aumentare la
. 780 per 1.000 711 per 1.000 . . .
mesi sopravvivenza libera da progressione
(631 a783)
con certezza moderata
Qualita della vita (QoL) La media qualita della = MD 0.9 inferiore - 485 S]] La chirurgia citoriduttiva secondaria
valutato con: Trial vita (Qol) era 68.4 (1.13 inferiore a 0.67 (1 RCT) 4¢ MODERATA® | seguita da chemioterapia *
Outcome Index of the inferiore) bevacizumab potrebbe diminuire la

Functional Assessment of
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Cancer Therapy—Ovary qualita di vita a sei settimane con
(punteggi piu alti indicano certezza moderata

migliore qualita della vita)

Scala da: 0 a 100

follow up: 6 settimane

Perforazione, necrosi, Popolazione in studio RR1.55 @ 458 o000 La chirurgia citoriduttiva secondaria
fistola (gradi 23) (0.26 a (1 RCT)* BASSA¢ seguita da chemioterapia =
9.21) bevacizumab potrebbe aumentare il
9 per 1.000 13 per 1.000 g . s e
(2a79) rischio di perforazione, necrosi o fistole

ma la certezza nelle prove & bassa

Emorragia / Popolazione in studio RR3.11 458 1]0@) La chirurgia citoriduttiva secondaria
sanguinamento (gradi 23) (0.33a | (1RCT)* BASSA¢ seguita da chemioterapia *
29.65) bevacizumab potrebbe aumentare il
4 per 1.000 13 per 1.000

rischio di emorragia/sanguinamento

1a127 \
( ) ma la certezza nelle prove & bassa

Insufficienza renale Grado
3-4 - non riportato

Ritardo inizio sCT post
HIPEC (< 8 settimane) -
non riportato

4.  Coleman, R. L., Spirtos, N. M., Enserro, D., Herzog, T. J., Sabbatini, P., Armstrong, D. K., Kim, J. W., Park, S. Y., Kim, B. G., Nam, J. H., Fujiwara, K., Walker, J. L.,
Casey, A. C., Alvarez Secord, A., Rubin, S., Chan, J. K., DiSilvestro, P., Davidson, S. A., Cohn, D. E., Tewari, K. S., Basen-Engquist, K., Huang, H. Q., Brady, M. F.,
Mannel, R. S.. Secondary Surgical Cytoreduction for Recurrent Ovarian Cancer. N Engl J Med; Nov 14 2019.

a.  Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi € minore di 200, OIS non raggiunta.
Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per alto rischio di distorsione: alto rischio di performance e detection bias.

c. Le stime dei punteggi medi sono state ottenute da un modello misto adattato che €& stato aggiustato per il punteggio pretrattamento (punteggio basale), la
chemioterapia ricevuta, il paese in cui e stato somministrato il trattamento, I'intervallo durante il quale non e stata utilizzata la chemioterapia a base di
platino prima della recidiva (da 6 a 12 mesi vs. > 2 mesi) e I'eta del paziente al momento dell’arruolamento.

d.  Abbassata di due livelli la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi € minore di 200, OIS non raggiunta, e c'e un ampio intervallo di confidenza
che comprende sia apprezzabili benefici che apprezzabili danni.

Qualita delle prove
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Qual é la qualita complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

X Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio incluso

Valori

La certezza globale nelle prove é stata giudicata come BASSA per rischi di distorsione (performance e detection bias) e imprecisione di alcune stime (numero di eventi
inferiore a 200)

C’é incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Importante incertezza
o variabilita

o Possibile importante
incertezza o variabilita
X Probabilmente
nessuna incertezza o
variabilita importante
o Nessuna incertezza o
variabilita importante

Nessuna prova trovata

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del
confronto

o Probabilmente e in
favore del confronto
x Non € in favore né
dell’intervento né del
confronto

o Probabilmente € in
favore dell’intervento
o E in favore
dell’intervento

o Varia

o Non lo so

La chirurgia citoriduttiva secondaria seguita da chemioterapia + bevacizumab potrebbe ridurre la sopravvivenza globale con certezza moderata
La chirurgia citoriduttiva secondaria seguita da chemioterapia + bevacizumab potrebbe aumentare la sopravvivenza libera da progressione con certezza moderata
La chirurgia citoriduttiva secondaria seguita da chemioterapia * bevacizumab potrebbe diminuire la qualita di vita a sei settimane con certezza moderata

La chirurgia citoriduttiva secondaria seguita da chemioterapia + bevacizumab potrebbe aumentare il rischio di perforazione, necrosi o fistole ma la certezza nelle
prove e bassa

La chirurgia citoriduttiva secondaria seguita da chemioterapia + bevacizumab potrebbe aumentare il rischio di emorragia/sanguinamento ma la certezza nelle prove &
bassa

Inoltre, non sono state reperite informazioni riguardanti i valori e le preferenze dei pazienti
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Equita

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Riduce I'equita

X Probabilmente riduce
I'equita

o Probabilmente nessun
impatto

o Probabilmente
migliora I'equita

o Migliora I'equita

o Varia

o Non so

Accettabilita

L'intervento & accettabile per i principali stakeholders?

Nessuna prova trovata

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

o Probabilmente no
X Probabilmente si
oSi

o Varia

o Non so

Fattibilita

Nessuna prova trovata

E fattibile 'implementazione dell'intervento?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

o Probabilmente no
X Probabilmente si
oSi

0 Varia

o Non so

Nessuna prova trovata

Pagina 177 di 281




RIASSUNTO DEI GIUDIZI

PROBLEMA

EFFETTI DESIDERABILI

EFFETTI INDESIDERABILI

QUALITA’ DELLE PROVE

VALORI

BILANCIO DEGLI EFFETTI

EQUITA’

ACCETTABILITA

FATTIBILITA

GluDIzI

No Probabilmente no Probabilmente si Si Varia Non so

Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi Varia Non so

Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti Varia Non so

Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio incluso
) Probabilmente Probabilmente nessuna .
Importante incertezza o . . . . Nessuna importante
R importante incertezza o importante incertezza . R
variabilita L s incertezza o variabilita
variabilita o variabilita
. Non é favorevole né al ) Non so
Probabilmente a favore | Probabilmente a L. .
A favore del confronto confronto né L. A favore dell’intervento Varia
del confronto . favore dell’intervento
all'intervento
) , R Probabilmente riduce Probabilmente nessun Probabilmente , R Varia Non so
Riduce I'equita , s . , . , . Aumenta |'equita
I'equita impatto sull’equita aumenta l'equita
Probabilmente no . . ) Varia Non so
No Probabilmente si Si
No Probabilmente no Probabilmente si Si Varia Non so

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

o

Raccomandazione forte contro I'intervento

Raccomandazione condizionata contro
I'intervento

X

Raccomandazione condizionata a favore
dell'intervento

o

Raccomandazione forte a favore

dell’intervento
o
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CONCLUSIONI

Raccomandazione

La citoriduzione chirurgica secondaria seguita da una chemioterapia sistemica a base di platino derivati con o senza bevacizumab rispetto alla sola
chemioterapia sistemica a base di platino derivati con o senza bevacizumab non dovrebbe essere presa in considerazione in pazienti con carcinoma
ovarico recidivato platino-sensibile (intervallo libero di malattia >6 mesi)

REFERENZE
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DiSilvestro, P., Davidson, S. A., Cohn, D. E., Tewari, K. S., Basen-Engquist, K., Huang, H. Q., Brady, M. F., Mannel, R. S.. Secondary Surgical Cytoreduction for Recurrent Ovarian Cancer. N Engl J Med; Nov 14 2019.
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Author(s): IDS, MC
Date: SEPTEMBER 2018
Question 17: CRS + HIPEC and chemotherapy (3 cycles) compared to CRS and chemotherapy (3 cycles) in patients who had received neoadjuvant chemotherapy for high grade stage 1lIC serous
ovarian cancer

Setting: inpatients
Bibliography: Van Driel W.J. et al. N Engl J Med 2018; 378:230-40

Certainty assessment Ne of patients Effect
CRS + HIPEC
gtgudi(:ef Study Risk of | Inconsistenc | Indirectnes | Imprecisio | Other and St?esmotheirigg Relative Qbsolut Certainty Importance
design bias y s n considerations chemotherap (95% ClI)
S y (B cycles) (95% ClI)
y (3 cycles)
Overall survival (follow up: median 4.7 years)
1 randomise | notserious | not serious not serious ® | not serious | none 61/122 76/123 HR 0.67 | 14 fewer | ODOD CRITICAL
d trials a (50.0%) (61.8%) (0.48100.94) | per 100 | HIGH
(from 2
fewer to
25
fewer)
Relapse free survival (follow up: median 4.7 years)
1 randomise | serious 2¢ not serious not serious ® | not serious | none 99/122 110/123 HR 0.66 | 12 fewer | @®®O CRITICAL
d trials (81.1%) (89.4%) (0.50t00.87) | per 100 | MODERATE
(from 4
fewer to
22
fewer)
Progression free survival - not reported
- - - - [ - - - - [ - [ - [ - [ - | crITICAL
Quality of life
1 randomise | serious ¢ not serious not serious ® | not serious | none Authors stated that "We observed no significant differences | @O CRITICAL
d trials between the two groups in health-related quality of life | MODERATE
outcomes over time"
30-days mortlity
1 randomise | not serious | not serious not serious ® | not serious | none 0/122 (0.0%) 1/123 (0.8%) RR 0.34 | 1 fewer | ©OOD CRITICAL
d trials a (0.01t08.17) | per 100 | HIGH
(from 1
fewer to
6 more)
Grade 3-4 intestinal perforation
1 randomise | not serious | not serious not serious ® | serious ¢ none 0/118 (0.0%) ¢ | 2/122 (1.6%)° | RR 021 | 1 fewer | @O CRITICAL
d trials ac (0.01t04.26) | per 100 | MODERATE
(from 2
fewer to
5 more)
Grade 3-4 postoperative hemorrhage
1 randomise | notserious | not serious not serious ® | serious ¢ none 1/118 (0.8%) ¢ | 1/122 (0.8%)° | RR 1.03 [ 0 fewer | @®dO CRITICAL
d trials ac (0.07 to | per 100 | MODERATE
16.34) (from 1
fewer to
13 more)

ClI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio
Explanations
a. The paucity of information raised some concerns regarding the risk of selection bias. Baseline characteristics were well balanced
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b. 87% and 92% of tumor histology was high-grade serous in surgery arm and surgery plus HIPEC arm, respectively
c. This was an open label study

d. Low number of events
e. Authors stated that "The data from five patients who did not undergo cytoreductive surgery (one patient) or did not receive HIPEC as assigned (Four patients) were not included in the analysis of

adverse events"

DOMANDA 17

Chirurgia citoriduttiva + HIPEC e chemioterapia (3 cicli) vs. chirurgia citoriduttiva e

chemioterapia (3 cicli) dovrebbero essere usati per i pazienti che hanno ricevuto
chemioterapia neoadiuvante per un carcinoma sieroso ovarico di alto grado stadio I1IC?

POPOLAZIONE: Pazienti che hanno ricevuto la chemioterapia neoadiuvante per carcinoma ovarico sierico in stadio IlIC di alto grado

INTERVENTO: Chemioterapia x3 cicli seguita da chirurgia citoriduttiva e HIPEC
CONFRONTO: chemioterapia x3 cicli seguita da chirurgia citoriduttiva

ESITI PRINCIPALI: Overall survival; Relapse free survival; Progression free survival; Quality of life; 30-days mortlity; Grade 3-4 intestinal perforation; Grade 3-4 postoperative hemorrhage

SETTING: Pazienti ospedalizzati

PROSPETTIVA: Popolazione

BACKGROUND:

CONFLITTI DI INTERESSE Nessun conflitto dichiarato

VALUTAZIONE

Problema

Il problema e una priorita?

GIUDIZI

o No

o Probabilmente no
o Probabilmente si
o Si

o Varia

o Non so
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Effetti desiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GIUDIZI

o Irrilevanti
o Piccoli

o Moderati
o Grandi

o Variano
o Non so
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Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

GIUDIZI

o Grandi

o Moderati
o Piccoli

o Irrilevanti
o Variano

o Non so
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Qualita delle prove

Qual ¢ la qualita complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?

GIUDIZI

o Molto bassa

o Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio incluso
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Valori

C’é incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?

GIUDIZI

o Importante incertezza o variabilita

o Possibile importante incertezza o variabilita

o Probabilmente nessuna incertezza o variabilita importante
o Nessuna incertezza o variabilita importante

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

o E in favore del confronto

o Probabilmente ¢ in favore del confronto

o Non ¢ in favore né dell’intervento né del confronto
o Probabilmente ¢ in favore dell’intervento

o E in favore del’intervento

o Varia

o Non lo so
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Risorse necessarie

Qual e I'entita delle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI

o Costi elevati

o Costi moderati

o Costi e risparmi irrilevanti
o Risparmi moderati

o Risparmi elevati

o Varia

o Non so

Qualita delle prove relative alle risorse necessarie

Qual & la qualita delle prove relative alle risorse necessarie (costi)?

GIUDIZI

o Molto bassa

o Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio incluso
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Costo-efficacia

L’analisi di costo efficacia favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI

o E in favore del confronto

o Probabilmente ¢ in favore del confronto

o Non ¢ in favore né del confronto né dell’intervento
o Probabilmente ¢ in favore dell’intervento

o E in favore dell’intervento

o Varia

o Nessuno studio incluso

Equita

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

GIUDIZI

o Riduce ’equita

o Probabilmente riduce I’equita

o Probabilmente nessun impatto
o Probabilmente migliora I’equita
o Migliora I’equita

O Varia

o Non so
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by

Accettabilita

L'intervento &
accettabile per i
principali
stakeholders?

GIUDIZI

o No

o Probabilmente no
o Probabilmente si
oSi

o Varia

o Non so

Fattibilita

E fattibile
I'implementazione
dell’intervento?

GIUDIZI

o No

o Probabilmente no
o Probabilmente si
oSi

o Varia

o Non so
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RIASSUNTO DEI GIUDIZI

PROBLEMA Si
EFFETTI DESIDERABILI Grandi
EFFETTI INDESIDERABILI Irrilevanti
QUALITA’ DELLE PROVE Moderata
VALORI ) Nessuna |mp0|:tar!t.e‘
incertezza o variabilita
BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore dell’intervento
RISORSE NECESSARIE Costi moderati
QUALITA’ DELLE PROVE RELATIVE Nes
ALLE RISORSE NECESSARIE
COSTO EFFICACIA Nes
EQUITA’ Probabl’lmer.lt‘e riduce
I'equita
ACCETTABILITA Probabilmente si
FATTIBILITA Si
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione forte contro l'intervento

o

Raccomandazione condizionata contro
I'intervento

o

Raccomandazione condizionata a favore
dell'intervento

O

Raccomandazione forte a favore
dell’intervento

o

CONCLUSIONI

Raccomandazione

Il trattamento di prima linea del carcinoma sieroso di alto grado dell’ovaio in stadio IlIC, dove via sia controllo di malattia dopo 3 cicli di chemioterapia standard, dovrebbe poter prevedere una CRS ottimale
associata ad HIPEC da effettuarsi in centri di riferimento (ad alto volume) dove tale trattamento venga praticato di ruotine (RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE).

Giustificazione

Uno studio di fase 3 che ha randomizzato le pazienti a CT seguita da CRS con o senza HIPEC ha mostrato un ampio vantaggio di OS a favore del trattamento sperimentale (riduzione del rischio di
morte del 33%) tale da raccomandarlo come trattamento di scelta per le pazienti con carcinoma sieroso ovarico di alto grado in stadio IlIC rispetto al trattamento standard (CT seguita da CRS). Sulla
base di queste evidenze, e sulla base di effetti trascurabili sulla mortalita e la morbilita, il panel raccomanda tale trattamento come di scelta per queste pazienti. La condivisione di percorsi
multidisciplinari, la standardizzazione della tecnica chirurgica e I'identificazione di centri ad alto volume sono cruciali per I'applicabilita su larga scala di tale procedura.

Pagina 190 di 281



Author(s): IDS, MC
Date: SEPTEMBER 2018
Question 18: CRS and HIPEC compared to systematic chemotherapy in selected patients with resectable colorectal cancer with synchronous or metachronous peritoneal metastasis only, PCI <16,
favorable biology and good clinical conditions
Setting: inpatients
Bibliography: Cashin P.H. et al. European Journal of Cancer 53 (2016) 155-162

intraabdominal infection (n=1), wound dehiescence (n=1),
postoperative bleeding (n=1), late IP catheter-related
enterocutaneous fistula (n=1), wound infection (n=1), pain
(n=1), anastomosis leakage (n=1), vena cava tear (n=1) and
kidney failure (n=1). In the systemic chemotherapy arm, the
following 14 grade 3-4 morbidities were encountered in 12
patients: neutropenia (n=5), allergic reaction (n=2),
pulmonary embolus (n=1), deep vein thrombosis (n=1),
neuropathy (n=1), pancytopenia (n=1), thrombocytopenia
(n=1), nausea with hospitalization (n=1), and ileus (h=1)

Certainty assessment Ne of patients Effect
Ne .°f Study Risk of | Inconsistenc | Indirectnes | Imprecisio | Other CRS and SN Relative Hoem Certainty Importance
Sl design bias y S n considerations HIPEC SlrEmenETED (95% ClI) e
s y (95% ClI)
Overall survival (follow up: median 78 months)
1 randomise | not serious | not serious not serious @ | serious P none 19/24 24/24 RR 0.79 | 21 fewer | @O CRITICAL
d trials (79.2%) (100.0%) (0.641t00.97) | per 100 | MODERATE
(from 3
fewer to
36
fewer)
Relapse free survival - not reported
- - - - - - - - - - - - CRITICAL
Progression free survival (follow up: median 78 months)
1 randomise | serious © not serious not serious ® | serious ® none 20/24 24/24 RR 0.83 | 17 fewer | @ OO IMPORTANT
d trials (83.3%) (100.0%) (0.70t0 1.00) | per 100 | LOW
(from 0
fewer to
30
fewer)
Quality of life - not reported
- - [ - [ - [ - - - - [ - [ - [ - - [ IMPORTANT
30-days mortality
1 randomise | not serious | not serious not serious 2 | not serious | none 0/24 (0.0%) not estimable DOPD CRITICAL
d trials HIGH
Adverse events
1 randomise | serious °© not serious not serious ? | serious ” none Authors reported: "in the surgery arm, the following 12 grade | @OQO CRITICAL
d trials 3-4 morbidities were encountered in 10 patients: ileus (n=2), | LOW

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
Explanations
a. PCl value (mean +- SD) was 18.5 +- 8.8. No information regarding ECOG-PS of patients
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b. the study was prematurely stopped due to slow accrual. 48 eligible patients (24 in each arm) were included, out of 88 estimated by the sample size calculation. For this reason we decided to
downgrade the quality of the evidence for imprecision
c. This was an open label trial. Even the outcome assessors were not blinded: high risk of detection bias

DOMANDA 18

La chirurgia citoriduttiva e la HIPEC devono essere utilizzati per pazienti selezionati con carcinoma colorettale resecabile con metastasi peritoneali

sincrono o metacrono, PCl <16, biologia favorevole e buone condizioni cliniche?

[:{0]:Je]VW.Vi[e]\'[ Pazienti selezionati con carcinoma colorettale resecabile con solo metastasi peritoneali sincrona o metacrona, PCl <16, biologia favorevole e buone condizioni cliniche

INTERVENTO: Chirurgia citoriduttiva e HIPEC
CONFRONTO: Chemioterapia

ESITI PRINCIPALI: Overall survival; Relapse free survival; Progression free survival; Quality of life; 30-days mortality; Adverse events

SETTING: Pazienti ospedalizzati

PROSPETTIVA:

BACKGROUND:

CONFLITTI DI INTERESSE

VALUTAZIONE

Problema

Il problema e una priorita?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

oNo Il trattamento della carcinosi peritoneale da carcinoma del colon & un argomento controverso ma ad oggi un unmet medica need. La prognosi in

o Probabilmente no relazione a tale sede di malattia € sfavorevole rispetto alle metastasi a sede viscerale. Alla luce dell'introduzione e all’affinamento delle tecniche

o Probabilmente si operative locoregionali (CRS e HIPEC) e della modesta sopravvivenza a lungo termine dei pazienti con carcinosi (12-18 mesi), assume importanza

oSsi valutare le evidenze a favore del trattamento con CRS e HIPEC nei pazienti in buone condizioni generali, PCI <16 e biologia della malattia favorevole

o Varia (assenza di mutazioni di RAS e BRAF).

o Non so
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Effetti desiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti desiderabili attesi?

GluDIzI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Ir_rilevlfmti Outcomes Anticipated absolute effects” (95% CI) Relative | Ne of | Certainty  of | Comments
O Piccoli effect participants |the evidence
© Moderati Risk with systematic chemotherapy | Risk with CRS and NEL{ZNel) NG =) (GRADE)
o Grandi HIPEC
o Variano
o Non so Overall Study population RR 0.79 48 L] 0)

survival (0.64 to (1RCT) MODERATE??

follow up: 100 per 100 79 per 100 0.97)

median 78 (64 t0 97)

months

Relapse free - - - - -

survival - not

reported

Progression Study population RR 0.83 |48 1:]10l0)

free survival (0.70 to (1 RCT) LOwWabe

follow up: | 100 per 100 83 per 100  1.00)

median 78 (70 to 100)

months

Quiality of life - | - - - - -

not reported

30-days Study population not 24 DODD

mortality estimable | (1 RCT) HIGHP

0 per 1.000 0 per 1.000
(0 to 0)
Adverse Authors reported: "in the surgery arm, the following 12 grade 3-4 - (1 RCT) 1:]0)0)
events morbidities were encountered in 10 patients: ileus (n=2), LOwWabe

intraabdominal infection (n=1), wound dehiescence (n=1),
postoperative  bleeding (n=1), late IP  catheter-related
enterocutaneous fistula (n=1), wound infection (n=1), pain (n=1),
anastomosis leakage (n=1), vena cava tear (n=1) and kidney failure
(n=1). In the systemic chemotherapy arm, the following 14 grade 3-
4 morbidities were encountered in 12 patients: neutropenia (n=5),
allergic reaction (n=2), pulmonary embolus (n=1), deep vein
thrombosis  (n=1), neuropathy (n=1), pancytopenia (n=1),
thrombocytopenia (n=1), nausea with hospitalization (n=1), and
ileus (n=1)

the study was prematurely stopped due to slow accrual. 48 eligible patients (24 in each arm) were included, out of 88 estimated by the sample size
calculation. For this reason we decided to downgrade the quality of the evidence for imprecision
PCl value (mean +- SD) was 18.5 +- 8.8. No information regarding ECOG-PS of patients

This was an open label trial. Even the outcome assessors were not blinded: high risk of detection bias
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Effetti indesiderabili

Quanto considerevoli sono gli effetti indesiderabili attesi?

GluDIzI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
© Grandi . Outcomes Anticipated absolute effects” (95% CI) Relative | Ne of | Certainty of | Comments
© Moderati effect participants |the evidence
o Piccoli Risk with systematic chemotherapy  Risk with CRS and NELNe)NGULIES) (GRADE)
o Irrilevanti HIPEC
o Variano
o Non so Overall Study population RR 0.79 48 L] 0)
survival (0.64 to (LRCT) MODERATE??
follow up: 100 per 100 79 per 100 0.97)
median 78 (64 to 97)
months
Relapse free - - - - -
survival - not
reported
Progression Study population RR 0.83 |48 1:]10l0)
free survival (0.70 to (1 RCT) LOwWabe
follow up: | 100 per 100 83 per 100  1.00)
median 78 (70 to 100)
months
Quality of life - | - - B _ R
not reported
30-days Study population not 24 DODD
mortality estimable | (1 RCT) HIGHP
0 per 1.000 0 per 1.000
(0 to 0)
Adverse Authors reported: "in the surgery arm, the following 12 grade 3-4 - (1 RCT) ®O0O
events morbidities were encountered in 10 patients: ileus (n=2), LOwWabe
intraabdominal infection (n=1), wound dehiescence (n=1),
postoperative  bleeding (n=1), late [P catheter-related
enterocutaneous fistula (n=1), wound infection (n=1), pain (n=1),
anastomosis leakage (n=1), vena cava tear (n=1) and kidney failure
(n=1). In the systemic chemotherapy arm, the following 14 grade 3-
4 morbidities were encountered in 12 patients: neutropenia (n=5),
allergic reaction (n=2), pulmonary embolus (n=1), deep vein
thrombosis (n=1), neuropathy (n=1), pancytopenia (n=1),
thrombocytopenia (n=1), nausea with hospitalization (n=1), and
ileus (n=1)
Il panel ritiene che gli effetti indesiderati attesi dalla procedura siano estrememamente limitati.

Pagina 194 di 281



Qualita delle prove

Qual e la qualita complessiva delle prove di efficacia e sicurezza?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Molto bassa

o Bassa

o Moderata

o Alta

o Nessuno studio incluso

Valori

C’é incertezza o variabilita nel valore attribuito agli esiti principali?

GIUDIZI

Vedi tabella delle evidenze

RICERCA DELLE PROVE

La qualita complessiva
dell'evidenza é stata
BASSA. Questo studio
incluso é stato in
aperto. Anche i
valutatori dei risultati
non sono stati in cieco:
alto rischio di bias.

Lo studio é stato
interrotto
prematuramente a
causa della lentezza
dell'accrual. Sono stati
inclusi 48 pazienti (24
in ciascun braccio), su
88 stimati dal calcolo
della dimensione del
campione. Per questo
motivo abbiamo deciso
di declassare la qualita
delle prove per
I'imprecisione

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

O Importante incertezza
o variabilita

o Possibile importante
incertezza o variabilita
o Probabilmente
nessuna incertezza o
variabilita importante
o Nessuna incertezza o
variabilita importante

No evidenze trovate
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Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili favorisce I'intervento o il confronto?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o E in favore del Alla luce dei dati di letteratura il panel ritiene il rapporto rischio beneficio del trattamento locoregionale di CRS e HIPEC, associata alla prognosi infausta della sede di

confronto malattia, con limitata attivita della terapia sistemica standard, sia a favore del trattamento di CRS e HIPEC.

o Probabilmente € in
favore del confronto
o Non ¢ in favore né
dell’'intervento né del
confronto

o Probabilmente e in
favore dell’intervento
o E in favore
dell’intervento

o Varia

o Non lo so

Equita

Quale sarebbe I'impatto in termini di equita?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Riduce I'equita No evidenze trovate
o Probabilmente riduce
I'equita

o Probabilmente nessun
impatto

o Probabilmente
migliora I'equita

o Migliora I'equita

o Varia

o Non so

Accettabilita

L’intervento & accettabile per i principali stakeholders?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No No evidenze trovate

o Probabilmente no
o Probabilmente si
oSi

o Varia

o Non so
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Fattibilita

E fattibile 'implementazione dell'intervento?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o No No evidenze trovate
o Probabilmente no
O Probabilmente si
o Si
o Varia
o Non so
PROBLEMA No Probabilmente no Probabilmente si Si Varia Non so
EFFETTI DESIDERABILI Irrilevanti Piccoli Moderati Grandi Varia Non so
EFFETTI INDESIDERABILI Grandi Moderati Piccoli Irrilevanti Varia Non so
, Nessuno studio
QUALITA’ DELLE PROVE Molto bassa Bassa Moderata Alta incluso
) ) . Probabilmente nessuna .
Importante incertezza | Probabilmente importante ) . Nessuna importante
VALORI L . . importante incertezza o . N
o variabilita incertezza o variabilita . incertezza o variabilita
variabilita
P il f | Non & f. le né al P il f Non
BILANCIO DEGLI EFFETTI A favore del confronto | FroPabilmente a favore de on e tavorevoe e 8 robabiimente s favere 1 p gavore delfintervento Varia oo
confronto confronto né all’intervento dell’intervento
EQUITA’ Riduce Pequita Probabi{lmerlwt\e riduce Pr.obabilment,e ness\un Probabilr,nent.e‘aumenta Aumenta I'equita Varia Non so
I'equita impatto sull’equita I'equita
ACCETTABILITA No Probabilmente no Probabilmente si Si Varia Non so
FATTIBILITA No Probabilmente no Probabilmente si Si Varia Non so
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione forte contro l'intervento

o

Raccomandazione condizionata contro
I'intervento

o

Raccomandazione condizionata a favore
dell’intervento

O

Raccomandazione forte a favore
dell’intervento

o

CONCLUSIONI

Raccomandazione

La CRS associata ad HIPEC puo essere considerata per i pazienti con carcinosi peritoneale isolata dal carcinoma del colon-retto con biologia favorevole, PCI <16 e PS 0-1 in centri di riferimento per tale
procedura (RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE)

Giustificazione

Seppur il ruolo della CRS e HIPEC sia molto dibattuto nella comunita scientifica, alcuni dati di letteratura tra cui uno studio randomizzato con evidenza moderata per OS, uniti ai dati preliminari di uno
studio randomizzato PRODIGE 7 (ASCO 2017) che mostrerebbe un vantaggio nella combinazione CRS e HIPEC rispetto a CRS nel sottogruppo con PCI <17 giustificano I'utilizzo di tale modalita
terapeutica nella carcinosi peritoneale con PCl <17, PS 0-1 e biologia favorevole. Si ribadisce come la corretta selezione del paziente dal punto di vista istologico/molecolare e clinico, il timing (casi
sincroni o metacroni non pT4, e/o pN2, G3) e la scelta del centro del trattamento siano cruciali al fine della corretta indicazione e dell’outcome finale.
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Autore/i: MM
Domanda 19: Second-look chirurgico in associazione ad HIPEC rispetto a sola Sorveglianza puo essere utilizzato in Pazienti affetti da carcinoma del colon-retto operati e ad alto rischio di sviluppare metastasi peritoneali?

Setting: Inpatients

Bibliografia: Second-look surgery plus hyperthermic intraperitoneal chemotherapy versus surveillance in patients at high risk of developing colorectal peritoneal metastases (PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15): a randomised, phase 3 study. Goéré D, Glehen O, Quenet F, Guilloit JM,
Bereder JM, Lorimier G, Thibaudeau E, Ghouti L, Pinto A, Tuech JJ, Kianmanesh R, Carretier M, Marchal F, Arvieux C, Brigand C, Meeus P, Rat P, Durand-Fontanier S, Mariani P, Lakkis Z, Loi V, Pirro N, Sabbagh C, Texier M, Elias D; BIG-RENAPE group. Lancet Oncol. 2020
Sep;21(9):1147-1154. doi: 10.1016/S1470-2045(20)30322-3. Epub 2020 Jul 24

i “

Second-look Importanza
Relativo Assoluto
(95% Cl) (95% Cl)

No.degli | pisegno dello Rischio di ibieiEs 6l Mancanza di chirurgico in

riproducibilita
dei risultati

Imprecisione Ulteriori considerazioni sola Sorveglianza

studi studio distorsione associazione ad

HIPEC

generalizzabilita

3-year disease-free survival (follow up: mediana 50.8 mesi)

11 studi serio @ non importante non importante serio b nessuno 33/75 (44.0%) 40/75 (53.3%) HR0.97 1 piti per 100 @@ OO IMPORTANTE
randomizzati (0.61a1.56) (da 16 meno
a 15 pit) BASSA
3-year Peritoneal Recurrence Free Survival (valutato con: Tasso di Free Peritoneal Racurrence a 3 anni) (follow up: mediana 50.8 mesi)
11 studi serio 2 non importante non importante serio b nessuno 44/75 (58.7%) 46/75 (61.3%) RR1.03 2 piu per 100 @ @ OO IMPORTANTE
randomizzati (1.01 2 1.06) (datpiiad
pit) BASSA
Overall Survival (valutato con: Tasso di sopravvivenza a 5 anni) (follow up: mediana 50.8 mesi)
11 studi non importante non importante non importante serio b nessuno 51/75 (68.0%) 54/75 (72.0%) RR 1.06 43 pil per @@@ O IMPORTANTE
randomizzati (1.05a1.09) 1.000
(da36pita MODERATA
65 pil)
Major post-operative Complications (Grade 3/4) (follow up: mediana 50.8 mesi)
11 studi non importante non importante non importante serio b nessuno Major postoperative complications (grade 3-4) occurred in 29 (41%) of the 71 patients @ @ @ O IMPORTANTE
randomizzati in the second-look surgery group. The most frequent of all-cause grade 34 events

were intra-abdominal complications (12 [17%] of 71 patients) and haematological MODERATA

toxicity (13 [18%)] of 71 patients).

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Spiegazioni

a. Rischio di distorsione per performance bias (open label study)
b. Abbassato di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi € minore di 200, OIS non raggiunta

References

1. Goéré D, Glehen O,Quenet F,Guilloit JM,Bereder JM,Lorimier G, Thibaudeau E,Ghouti L,Pinto A, Tuech JJ,Kianmanesh R,Carretier M,Marchal F,Arvieux C,Brigand C,Meeus P,Rat P,Durand-Fontanier S,Mariani P,Lakkis Z,Loi V/,Pirro N,Sabbagh C,Texier M,Elias D, group, BIG-
RENAPE. Second-look surgery plus hyperthermic intraperitoneal chemotherapy versus surveillance in patients at high risk of developing colorectal peritoneal metastases (PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15): a randomised, phase 3 study. Lancet Oncol. 2020; 2020.
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DOMANDA 19

Dovrebbe un second-look chirurgico in associazione ad HIPEC vs sola sorveglianza essere utilizzato per pazienti affetti da carcinoma del colon-

retto operati e ad alto rischio di sviluppare metastasi peritoneali

POPULATION: Pazienti affetti da carcinoma del colon-retto operati e ad alto rischio di sviluppare metastasi peritoneali

INTERVENTION: Second-look chirurgico in associazione ad HIPEC

COMPARISON: Sola sorveglianza

MAIN OUTCOMES: 3-year disease-free survival; 3-year Peritoneal Recurrence Free Survival; Overall Survival; Major post-operative Complications (Grade 3/4)

SETTING: Inpatients

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF INTERESTS: Nessun conflitto di interesse

VALUTAZIONE
Problem
Is the problem a priority?
GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o No Da compilare

o Probably no
o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know

Pagina 200 di 281



Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

GluDIzI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
® Trivial E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a Marzo 2021. Dopo la

o Small rimozione dei duplicati sono stati reperiti 136 records.

o Moderate E' stato acquisito un solo record in full-text ed & stato anche incluso.

o Large Lo studio Prodige-15 ha randomizzato 150 pazienti con eta > 18, con tumore colorettale primario e con

o Varies metastasi peritoneali rimosse durante la resezione del tumore primario, oppure metastasi ovariche

o Don't know resecate, o infine un tumore perforato. | pazienti sono stati randomizzati a sola sorveglianza oppure a

"Second-look Surgery" piu Oxaliplatin-HIPEC (oxaliplatin 460 mg/m?, or oxaliplatin 300 mg/m? plus
irinotecan 200 mg/m?, plus intravenous fluorouracil 400 mg/m?), or mitomycin-HIPEC (mitomycin 35
mg/m?) solo in caso di neuropatia.

Lo studio & stato condotto in 23 ospedali francesi.

Effetto assoluto anticipato”™ M=ij{zueols B\ ] Certezza Commenti
(95% ClI) relativo | partecipanti | delle prove
(95% | (studi) (GRADE)
Rischio con  Rischio con Nef))
sola Second-look
Sorveglianza | chirurgico
in
associazione
ad HIPEC
3-year Popolazione in studio HR 150 @@OO "Systematic
disease-free 0.97 (L RCT)? BASSA® second-look
survival 53 per 100 54 per 100  (0.61a surgery" +
(38 a68) 1.56) Oxaliplatino
potrebbe non
avere effetto
in 3-year
disease-free
survival.
3-year Popolazione in studio RR 150 @@OO Second look
Peritoneal 1.03 (LRCT)? BASSA® chirurgico in
Recurrence 61 per 100 63 per 100 | (1.01a associazione
Free Survival (62 a 65) 1.06) ad HIPEC non
valutato con: comporta un
Tasso di Free miglioramento
Peritoneal in 3-year
Racurrence a periotoneal
3 anni recurrence
free survival
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Overall Popolazione in studio RR 150 @@@O Second look

Survival 1.06 (LRCT)! MODERATA®? | chirurgico in
valutato con: | 720 per 763 per (1.05a associazione
Tasso di 1.000 1.000 1.09) ad HIPEC non
sopravvivenza (756 a 785) comporta un
a5anni miglioramento
in Overall
Survival

1. Goéré D, Glehen O,Quenet F,Guilloit JM,Bereder JM,Lorimier G,Thibaudeau
E,Ghouti L,Pinto A,Tuech 1J,Kianmanesh R,Carretier M,Marchal F,Arvieux
C,Brigand C,Meeus P,Rat P,Durand-Fontanier S,Mariani P,Lakkis Z,Loi V,Pirro
N,Sabbagh C,Texier M,Elias D, group, BIG-RENAPE. Second-look surgery
plus hyperthermic intraperitoneal chemotherapy versus surveillance in
patients at high risk of developing colorectal peritoneal metastases
(PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15): a randomised, phase 3 study. Lancet Oncol.
2020; 2020.

a. Rischio di distorsione per performance bias (open label study)
b. Abbassato di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli
eventi € minore di 200, OIS non raggiunta

Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
® Large E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a Marzo 2021. Dopo la

o Moderate rimozione dei duplicati sono stati reperiti 136 records.

o Small E' stato acquisito un solo record in full-text ed e stato anche incluso.

o Trivial Lo studio Prodige-15 ha randomizzato 150 pazienti con eta > 18, con tumore colorettale primario e con

o Varies metastasi peritoneali rimosse durante la resezione del tumore primario. | pazienti sono stati randomizzati a

o Don't know sola sorveglianza oppure a "Second-look Surgery" piu Oxaliplatin-HIPEC (oxaliplatin 460 mg/m?, or

oxaliplatin 300 mg/m? plus irinotecan 200 mg/m?, plus intravenous fluorouracil 400 mg/m?), or mitomycin-
HIPEC (mitomycin 35 mg/m?) solo in caso di neuropatia.
Lo studio e stato condotto in 23 ospedali francesi.
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Effetto assoluto anticipato™ M=) Certezza Commenti

(95% ClI) relativo | partecipanti | delle prove
(95% (GRADE)
Rischio con  Rischio con Nej))
sola Second-look
Sorveglianza = chirurgico
in
associazione
ad HIPEC
Major post- Major postoperative - (1RCT)! @@@O Second look
operative complications (grade 3-4) MODERATA? | chirurgico in
Complications | occurred in 29 (41%) of the associazione
(Grade 3/4) 71 patients in the second- ad HIPEC
look surgery group. The comporta
most frequent of all-cause circaun 12%
grade 3-4 events were intra- di major post-
abdominal complications (12 operative
[17%] of 71 patients) and complications

haematological toxicity (13
[18%] of 71 patients).

1. Goéré D, Glehen O,Quenet F,Guilloit JM,Bereder JM,Lorimier G,Thibaudeau
E,Ghouti L,Pinto A,Tuech ]J,Kianmanesh R,Carretier M,Marchal F,Arvieux
C,Brigand C,Meeus P,Rat P,Durand-Fontanier S,Mariani P,Lakkis Z,Loi V,Pirro
N,Sabbagh C,Texier M,Elias D, group, BIG-RENAPE. Second-look surgery
plus hyperthermic intraperitoneal chemotherapy versus surveillance in
patients at high risk of developing colorectal peritoneal metastases
(PROPHYLOCHIP-PRODIGE 15): a randomised, phase 3 study. Lancet Oncol.
2020; 2020.

a. Abbassato di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli
eventi € minore di 200, OIS non raggiunta
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Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

GluDIzI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Very low Complessivamente la fiducia nelle prove & BASSA, prevalentemente a causa del rischio di distorsione (open

e Low label study) e per un basso numero di eventi (< 200)

0 Moderate

o High

o No included studies

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Important uncertainty or variability

o Possibly important uncertainty or variability
® Probably no important uncertainty or
variability

o No important uncertainty or variability

Balance of effects

Nessuna evidenza trovata.

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

compilare con le motivazioni legate al vostro giudizio

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Favors the comparison

® Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or
the comparison

o Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

o Don't know

"Systematic second-look surgery" + Oxaliplatino potrebbe non avere effetto in termini di 3- years Disease
free Survival.

"Systematic second-look surgery" + Oxaliplatino non comporta invece nessun miglioramento in termini di
Overall Survival e 3-years peritoneal recurrence free survival.

"Systematic second-look surgery" + Oxaliplatino comporta un 12% di Major post-operative complications (
AE grade 3/4).
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Equity

What would be the impact on health equity?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Reduced

® Probably reduced
o Probably no impact
o Probably increased
o Increased

o Varies

o Don't know

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

Considerando che al momento il numero limitato di centri ad
alto volume in cui viene praticato il trattamento integrato di
CRS eHIPEC, I'accesso dei pazienti a questo tipo di trattamento
(second look chirurgico associato ad HIPEC) in pazienti ad alto
rischio di sviluppare carcinosi peritoneale sia probabilmente
ridotto sul territorio nazionale.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

® Probably no
o Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

Nessuna evidenza trovata

Allo stato attuale delle conoscenze per un trattamento che
prevede un secondo intervento chirurgico associato ad HIPEC in
pazienti operati di carcinoma colorettale ad alto rischio di
sviluppare metastasi peritoneali, si ipotizza una scarsa
accettazione sia da parte dei pazienti e dei familiari che delle
organizzazioni sanitarie, visti i rischi associati alla procedura e
alla sua invasivita.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

® Probably no
o Probably yes
oYes

o Varies

o Don't know

Nessuna evidenza trovata

Nonostante il numero limitato di centri ad alto volume in cui
viene praticato il trattamento integrato di CRS e HIPEC oltre
all’elevato numero di pazienti a rischio di sviluppare metastasi
peritoneali colorettali potenzialmente reclutabili, un
trattamento che preveda un second look chirurgico associato
ad HIPEC sembra fattibile attraverso un aumento dei centri
dedicati a questo trattamento.
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SUMMARY OF JUDGEMENTS

PROBLEM Yes
DESIRABLE EFFECTS Trivial
UNDESIRABLE EFFECTS Large
CERTAINTY OF EVIDENCE Low
Probably no important
VALUES uncertainty or
variability
BALANCE OF EFFECTS Probably favors the
comparison
EQUITY Probably reduced
ACCEPTABILITY Probably no
FEASIBILITY Probably no
Strong recommendation against the Conditional recommendation against the Conditional recommendation for the Strong recommendation for the
intervention intervention intervention intervention
(@] [ ] (@] O
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CONCLUSIONI

Recommendation

Im pazienti affetti da carcinoma del colon retto e ad alto rischio di sviluppare metastasi peritoneaili, il second-look chirurgico in associazione ad HIPEC non dovrebbe essere preso in considerazione

Justification

certezza delle porove BASSA

Subgroup considerations

Nessuno

Implementation considerations

Nessuno
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Autoreli: MC

Domanda 20: La chirurgia citoriduttiva ed HIPEC con Mitomicina C rispetto a chirurgia da sola per pazienti con carcinoma del colon localmente avanzato

Setting: inpatients

Bibliografia: Arjona-Sanchez A, Espinosa-Redondo E, Gutiérrez-Calvo A, Segura-Sampedro JJ, Pérez-Viejo E, Concepcion-Martin V, Sanchez-Garcia S, Garcia-Fadrique A, Prieto-Nieto |, Barrios-Sanchez P, Torres-Melero J, Ramirez Faraco M, Prada-Villaverde A,
Carrasco-Campos J, Artiles-Armas M, Villarejo-Campos P, Ortega-Pérez G, Boldo-Roda E, Sanchez-Hidalgo JM, Casado-Adam A, Rodriguez-Ortiz L, Aranda E, Cano-Osuna MT, Diaz-Lopez C, Romero-Ruiz A, Bricefio-Delgado J, Rufian-Pefia S; Grupo Espafiol de
Carcinomatosis Peritoneal. Efficacy and Safety of Intraoperative Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy for Locally Advanced Colon Cancer: A Phase 3 Randomized Clinical Trial. JAMA Surg. 2023 Jul 1;158(7):683-691. doi: 10.1001/jamasurg.2023.0662. PMID:
37099280; PMCID: PMC10134040.

5 la chirurgia Cert Inpor
Disenng Rischiokd r?n:::i:zzizbailﬁlé N Imprecisione Ulteriori considerazioni Eiondiioaled chirurgia da sola Relativd hastllits - PO
dello studio | distorsione sei suati | generalizzabilita P HIPEC con 9 (95% CI) (95% CI)
Mitomicina C

Locoregional relapse (follow up: mediana 36 mesi)

1 studi serio2 non importante non importante seriob nessuno 2/89 (2.2%) 10/95 (10.5%) RR0.21 8 meno per @@OO CRITICO
randomizzati (0.05a0.95) 100
(da10menoa Bassa
1 meno)

Locoregional control rate (follow up: mediana 36 mesi)

1 studi serio2 non importante non importante seriob nessuno 87/89 (97.8%) 83/95 (87.4%) RR1.12 10 piu per EBEBOO CRITICO
randomizzati (1.03a1.21) 100
(da3pita18 Bassa
pitr)

Disease free survival (follow up: mediana 36 mesi)

1 studi serio2 non importante non importante seriob nessuno 89 partecipanti 95 partecipanti HR0.71 12 piu per CRITICO
randomizzati (0.4121.22) 100 @ EBOO
[ricomparsa di (da6 menoa Bassa
malattia o morte per 32 pil1)
ogni causa]
- 22.0% 12 piu per
100
(da6 menoa
32 pit))

Overall survival (follow up: mediana 36 mesi)

1 studi non importante non importante non importante seriob nessuno 89 partecipanti 95 partecipanti HR0.79 5 piui per 100 @ @ @O CRITICO
randomizzati (0.26 2 2.37) (da7menoa
[morte per ogni 43 pit) Moderata
causa)
- 71% 5 piu per 100
(da7menoa
43 pil)
Major morbidity 30 days
1 studi serio? non importante non importante serio® nessuno 21/89 (23.6%) 17/95 (17.9%) RR1.32 6 piti per 100 EBEB OO CRITICO
randomizzati (0.74 22.33) (da5menoa
24 pitl) Bassa
Major morbidity 90 days
1 studi serio? non importante non importante serio® nessuno 23/89 (25.8%) 17/95 (17.9%) RR1.44 8 piti per 100 EBEB OO CRITICO
randomizzati (0.83a2.52) (da3menoa
27 pitl) Bassa
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Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Spiegazioni

a. Alto rischio di performance e detection bias
b. Intervallo di confidenza molto ampio

DOMANDA 20

Dovrebbe la chirurgia citoriduttiva e HIPEC con Mitomicina C vs chirurgia da sola essere utilizzato per pazienti con carcinoma del colon

localmente avanzato (cT4, NO-N2, MO0)

POPULATION: Pazienti con carcinoma del colon localmente avanzato

INTERVENTION: La chirurgia citoriduttiva ed HIPEC con Mitomicina C

COMPARISON: Chirurgia da sola

MAIN OUTCOMES: Locoregional relapse; Locoregional control rate; Disease free survival; Overall survival; Quality of life; Major morbidity 30 days; Major morbidity 90 day

SETTING: Inpatients

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF
INTERESTS:

VALUTAZIONE

Problem

Is the problem a priority?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No E’ di incerto valore I'aggiunta dell’HIPEC + citoriduzione rispetto alla sola chirurgia citoriduttiva
o Probably no nel carcinoma del colon localmente avanzato

o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don’t know
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Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

GluDIzI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Trivial E’ stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Pubmed/MEDLINE ed
o Small Embase fino ad agosto 2023. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati valutati in
e Moderate full-text 4 studi.
o Large Solo uno é stato infine incluso (Arjona-Sanchez A. Efficacy and Safety of
o Varies Intraoperative Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy for Locally Advanced
o Don’t know Colon Cancer: A Phase 3 Randomized Clinical Trial. JAMA Surg. 2023;158(7):683-691)
Esiti Effetto assoluto Effetto Ne dei Certezza
anticipato” (95% CI) relativo partecipanti | delle
(95% CI) | (studi) prove
Rischio ' Rischio con (GRADE)

con la chirurgia
chirurgia  citoriduttiva
da sola ed HIPEC

con
Mitomicina
©

Locoregional ' Popolazione in studio RR 0.21 184
relapse (0.05a (1RCT) GBGBO
followup:  1lper  2per100  0.95) O
mediana 36 | 100 (1a10) Bassa*”
mesi
Locoregional | Popolazione in studio RR 1.12 184
control rate (1.03a (1RCT) @@O
followup:  87per  98per100  121) O
mediana 36 | 100 (90 a 100) Bassa*”
mesi
Disease free | Bassa HR0.71 184
survival (041a (1RCT) @@O
followup:  22per  34per100  122) O
mediana 36 | 100 (16 a54) [ricomparsa Bassa®®
mesi di malattia

0 morte per

ogni causa]
Overall Bassa HR 0.79 184
survival (0.26 a (1RCT) OO
follow up: 7 per 100 12 per 100 2.37) O
mediana 36 (0a50) [morte per Moderata®
mesi ogni causa]

Quality of life = Not reported
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Undesirable effects

a. Intervallo di confidenza molto ampio
b. Alto rischio di performance e detection bias

How substantial are the undesirable anticipated effects?

GIuDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Trivial E’ stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati

e Small Pubmed/MEDLINE ed Embase fino ad agosto 2023. Dopo la rimozione

o Moderate deidupolicati sono stati valutati in full-text 4 studi.

o Large Solo uno é stato infine incluso (Arjona-Sanchez A. Efficacy and Safety of

o Varies Intraoperative Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy for Locally

o Don’t know

Advanced Colon Cancer: A Phase 3 Randomized Clinical Trial. JAMA Surg.
2023 Jul 1;158(7):683-691)

Esiti Effetto assoluto anticipato” H=ijiziiions B\ 5] Certezza | Commenti
(95% ClI) relativo | partecipanti | delle
(95% (studi) prove
Rischio Rischio con la  Hej)) (GRADE)

con chirurgia
chirurgia  citoriduttiva
da sola ed HIPEC con

Mitomicina C
Major Popolazione in studio RR 184
morbidity 1.32 (1RCT) EBEBO
30 days 18 per 100 = 24 per 100 (0.74a O
(13a42) 2.33) Bassa*”
Major Popolazione in studio RR 184
morbidity 1.44 (1RCT) @@O
90 days | 18per100 26 per 100 (0.83a O
(15 a 45) 2.52) Bassa®®

a. Alto rischio di performance e detection bias
b. Intervallo di confidenza molto ampio
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Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Very low La certezza globale delle prove é stata giudicata BASSA per imprecisione

e Low delle stime e alto rischio di performance e detection bias

o Moderate

o High

o No included studies

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Important uncertainty or variability

o Possibly important uncertainty or
variability

® Probably no important uncertainty or
variability

o No important uncertainty or variability

Certezza delle prove

Esiti Importanza (GRADE)
Locoregional relapse CRITICO @@OO
follow up: mediana 36 mesi Bassa*®
Locoregional control rate CRITICO @@OO
follow up: mediana 36 mesi Bassa®®
Disease free survival CRITICO @@OO
follow up: mediana 36 mesi Bassa*®
Overall survival CRITICO @@@O
follow up: mediana 36 mesi Moderata®
Quality of life CRITICO Not reported
Major morbidity 30 days CRITICO @@OO
Bassa*”
Major morbidity 90 days CRITICO @@QQ
Bassa®?

a. Intervallo di confidenza molto ampio
b. Alto rischio di performance e detection bias
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Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention
or the comparison

® Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

o Don't know

Equity

What would be the impact on health equity?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

Il vantaggio statisticamente significativo dell’introduzione
dell’HIPEC con mitomicina C nel controllo locale di
malattia ied il beneficio clinico correlato mpatta
positivamente nella strategia terapeutica
indipendentemente dalla DFS e OS

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

® Reduced

o Probably reduced
o Probably no impact
o Probably increased
o Increased

o Varies

o Don't know

Acceptability

Nessuna evidenza trovata

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

Il trattamento di peritonectomia e HIPEC con mitomicina
C per ottenere outcomes adeguati puo e deve essere
effettuato in centri qualificati non uniformente diffusi su
tutto il territorio nazionale

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

O No

o Probably no
® Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Pubmed/MEDLINE ed
Embase fino ad agosto 2023. Dopo la rimozione deidupolicati sono stati valutati in
full-text 4 studi.

Solo uno é stato infine incluso (Morales-Soriano R, Esteve-Pérez N, Segura-Sampedro
JJ, Cascales-Campos P, Barrios P; Spanish Group of Peritoneal Malignancy Surface
(GECOP). Current practice in cytoreductive surgery and HIPEC for metastatic
peritoneal disease: Spanish multicentric survey. Eur J Surg Oncol. 2018 Feb;44(2):228-
236)
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Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

25 membri dell'associazione spagnola per i tumori maligni peritoneali superficiali
(GECOP), sono stati invitati a rispondere a un sondaggio online, per descrivere la loro
pratica abituale. Il settanta per cento degli intervistati hanno dichiarato di eseguire
una chirurgia citoriduttiva e HIPEC da piu di 5 anni. La tecnica pilu frequente é stata il
Coliseum (88%). Piu del 50% dei centri somministra oxaliplatino (74%) o mitomicina-C
(65%) nel cancro del colon-retto.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

o Probably no

® Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

Nessuna evidenza trovata

Il trattamento di peritonectomia e HIPEC con mitomicina
C per ottenere outcomes adeguati puo essere fattibile
con l'estensione dei centri qualificati con adeguate
competenze

SUMMARY OF JUDGEMENTS

PROBLEM

DESIRABLE EFFECTS

Moderate

UNDESIRABLE EFFECTS

Small

CERTAINTY OF EVIDENCE

Low

VALUES

Probably no
important
uncertainty or
variability
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GluDIzi

Does not favor
F th Probably f ither th P lyf F th
BALANCE OF EFFECTS avors. e robably ayors ' ei gr e rol.:aab y av?rs ' avors 'e Varies Don't know
comparison the comparison intervention or the | the intervention intervention
comparison
Probably no ) . '
EQUITY Reduced Probably reduced impact Probably increased Increased Varies Don't know
ACCEPTABILITY No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
FEASIBILITY No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Strong recommendation against the
intervention

o

Conditional recommendation against the
intervention

o

Conditional recommendation for
the intervention
°

Strong recommendation for the
intervention

o

CONCLUSIONI

Recommendation

La chirurgia citoriduttiva e HIPEC con Mitomicina C pu0 essere presa in considerazione come prima opzione rispetto alla sola chirurgia per pazienti con carcinoma del
colon localmente avanzato (cT4, NO-N2, MO0)

Justificationo

Il trattamento di chirurgia citoriduttiva e HIPEC con mitomicina C seguita da chemioterapia adiuvante in pazienti con carcinoma del colon in stadio clinico T4AN0-2MO
migliora in maniera statisticamente significativa il controllo locale di malattia (obiettivo primario dello studio) rispetto alla sola chirurgia senza un significativo incremento
di morbilita a 30 e 90 giorni. Questo trattamento puo trovare indicazione, anche in assenza di un vantaggio significativo in DFS e OS, perché il controllo locale di malattia
impatta positivamente sulla strategia terapeutica.
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Subgroup considerations

Il trattamento di chirurgia citoriduttiva e HIPEC rispetto alla sola chirurgia non presenta vantaggi nell’analisi per sottogruppi nei pazienti con istologia mucinosa o che
hanno presentato una perforazione intestinale, e pertanto va considerato con attenzione il rapporto rischio beneficio in questi sottogruppi. Va inoltre considerato che il
vantaggio del trattamento si riduce nei pazienti non sottoposti anche a chemioterapia adiuvante

Implementation considerations

Monitoring and evaluation

Research priorities

Ricerche prioritarie richiedono I'analisi dell'impatto del profilo bio-molecolare dei tumori (MMR, stato di RAS e BRAF) sulla selezione dei pazienti e gli outcomes del
trattamento e la valutazione dell’impatto del trattamento sulla qualita di vita dei pazienti (PROs/PROMS)
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Autore/i: MM

Domanda 21: Cytoreductive surgery plus HIPEC rispetto a systemic chemotherapy in patients with gastric carcinoma and synchronous peritoneal metastasis only, PCI<6, PS 0-1 and with a therapeutic response after a | line treatment

Setting: inpatients

Bibliografia: Rudloff U. et al. Journal of surgical Oncology 2014; 110:275:284 Hultman B. et al Acta Oncologica 2011, 51:1, 112-121 Yarema R.R. et al Int J Hyperthermia, 2014; 30(3): 159-165 Zhibing W. et al. Hepato-gastroenterology 60 (2013): 989-994

Stefano Granieri, Alessandro Bonomi,Simone Frassini,Andrea Piero Chierici,Federica Bruno,Sissi Paleino,Shigeki Kusamura,Alessandro Germini,Antonio Facciorusso,Marcello Deraco,Christian Cotsoglou. Prognostic impact of cytoreductive surgery (CRS) with hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in gastric cancer patients: A meta-analysis of randomized controlled trials. European Journal of Surgical Oncology; 2021.

Certainty assessment

No. degli Disegno Rischio di plalcahzadl Bl - o . - FiEElEe systemic Relativo Assoluto
) dello studio distorsione nprt.)d.umblh.ta generalluablllt Imprecisione Ulteriori considerazioni surgery plus e (95% Cl) (95% Cl)
studi dei risultati a HIPEC i ° °
Overall survival - Meta-Analysis (Granieri_2021) (valutato con: Tasso di sopravvivenza a 5 anni)
51 studi non importante non importante non importante non importante nessuno 170/398 (42.7%) 263/454 (57.9%) RR0.77 133 meno @@@@ CRITICO
randomizzati (0.64 2 0.94) per 1.000
(da 209 ALTA
meno a 35
meno)
Overall survival - observational studi
3 studi serio @ non importante molto serio b¢ non importante ¢ nessuno -182 -I79 HR 0.81 -- per 100 CRITICAL
osservazional (059a1.10) (da-a-) @OOO
i MOLTO BASSA
30-days mortality rate - RCT
1 studi non importante non importante molto serio ¢ non importante nessuno In the Rudloff et al. study authors stated that "there were no intra-operative mortalities ®®OO CRITICAL
randomizzati in the CRS + HIPEC arm". Overall 90-days mortality in the surgical arm was 11% (n=1) BASSA
Local relapse free survival - non riportato
| - [ - | - - | - - - | - | - - - [ - CRITICAL
Progression free survival - RCT - non riportato
| - [ - [ - - [ - - - | - | - - - | - CRITICAL
Progression free survival - observational studies - Zhibing et al.
1 studi serio @ non importante molto serio © non importante ¢ nessuno -152 -/49 HR0.74 -- per 100 CRITICAL
osservazional (0.50 a 1.09) (da--a--) ®OOO
i MOLTO BASSA
Quality of life - non riportato
C_-_ 1 -~ 1 71 71 — - - [ - [ - - — 1 - CRITICAL
Intestinal perforation - non riportato
| - [ - [ - [ - [ - - - [ - | - - - - CRITICAL
Grade 4 hemorrhage
1 studi non importante non importante molto serio ¢ non importante nessuno One patient suffered intraperitoneal hemorrhage on postoperative day 2 requiring @@OO CRITICAL
randomizzati surgical repair and multiple blood transfusions, however, never recovered and died 2
months later because of development of coagulopathy and septic complicacations. BASSA
grade 3-4 renal insufficiency - non riportato
| - [ - [ - - [ - - - [ - | - - - - CRITICAL
Medullar toxicity - non riportato
C_-—_ [ - 1 71 — 71 — - - [ - [ - - — 1 - CRITICAL
Adverse events - observational studi
3 studi serio@ non importante molto serio b¢ non importante nessuno In Zhibing et al authors reported "the main side effects were myelosuppression, ®OOO CRITICAL
osservazional nausea/vomiting, but there is no statistically significant difference between the data of
i two group. There were two cases of chemical peritonitis in HIPEC group, which were MOLTO BASSA
considered to be related to HIPEC. In Hultman et al authors stated that in HIPEC group
"five patients had AE grade Ill-IV related to surgery [...] and one patients died whitin 90
days of surgery". In SCT group "One patient died within 90 days of treatment onset.
Five patients had AE grade Ill-IV"
90-days mortality rate
2 131171 (7.6%) 9/98 (9.2%) OR0.81 16 meno per - IMPORTANTE
(0.34a1.93) 1.000
(da 59 meno
a 71 piu)

Post-treatment mortality - Meta-Analysis (Granieri_2021)
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Certainty assessment No. di pazienti “

No. degli Disegno Rischio di eancanzacl mancarza " C EEETEIE systemic Relativo Assoluto Certo Importanza
studi dello studio e o riproducibilita generalizzabilit Imprecisione Ulteriori considerazioni surgery plus chemotherapy (95% Cl) (95% Cl)
dei risultati a HIPEC
91

studi non importante non importante non importante serio f nessuno 11/590 (1.9%) 6/647 (0.9%) RR 2.25 12 piu per @ @ @ O IMPORTANTE
randomizzati (0.82a6.19) 1.000
(da2menoa MODERATA
48 pill)
Post treatment plications - Meta-Analysis (Granieri_2021)
81 studi non importante non importante non importante serio f nessuno 140/512 (27.3%) 119/551 (21.6%) RR1.24 52 pit per @ @ @ O IMPORTANTE
randomizzati (1.02a1.51) 1.000
(dadpitia MODERATA
110 pit)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; HR: Hazard Ratio; OR: Odds ratio
Spiegazioni

a. The quality of included studies was assessed according to the Newcaste-Ottawa scale. SELECTION item: in one study (Hultman. et al) the control group drawn from a different source and almost in all studies there were no description about the ascertainment of exposure.
COMPARABILITY item: all studies had received 0 stars for this item. OUTCOME item: almost in all studies the follow-up were short and there was no statement of the lost to follow-up patients.

b. In Hultman et al 5 patients out of 10 trated with HIPEC had a PCI>6. In Yarema et al. patients had an apparent peritoneal dissemination, no information about PCI. Patients in the control group were treated with systemic palliative chemotherapy.

c. In Zhibing et al. patients were Asian and no information about metastasis localization and PCI was given

d. number of event not specified
e. Study population included patients with a diagnosis of metastatic adenocarcinoma of the stomach either to liver, the peritoneum, the lung or combinations. Both syncronous or metachronous metastasis were included and most patients in HIPEC arm had a pre-surgery PCI

<= 20. For these reasons we decided to downgrade the quality of the evidence for indirectness
f. Numero di eventi molto basso

hould CRS-HIPEC vs. sCT alone be used for patients with gastric carcinoma and synchronous peritoneal metastases, laparoscopic PCI<6, PS

0-1 with a therapeutic response after a 1st line treatment?

POPULATION: Patients with gastric carcinoma and synchronous peritoneal metastases, laparoscopic PCI<6, PS 0-1 with a therapeutic response after a 1st line treatment

INTERVENTION: CRS-HIPEC

COMPARISON: Chemotherapy alone

MAIN OUTCOMES: Overall survival - Meta-Analysis (Granieri_2021); Overall survival - observational studies; 30-days mortality rate - RCT; Local relapse free survival; Progression free survival - RCT;
Progression free survival - observational studies - Zhibing et al.; Quality of life; Intestinal perforation; Grade 4 haemorrhage; grade 3-4 renal insufficiency; Medullar toxicity; Adverse
events - observational studies; 90-days mortality rate; Post-treatment mortality - Meta-Analysis (Granieri_2021); Post treatment complications - Meta-Analysis (Granieri_2021)

SETTING: Inpatients

PERSPECTIVE: Population

BACKGROUND:

CONFLICT OF INTERESTS: None
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ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No

o Probably no

o Probably yes
*Yes

o Varies

o Don't know

Desirable effects

La carcinosi peritoneale da ADK gastrico € riconosciuta come fattore prognostico sfavorevole
indipendente e si associa a prognosi sfavorevole. Le opzioni di chemioterapia sistemica non
differiscono da quelle della malattia metastatica anche se la carcinosi rappresenta un fattore
associato a scarsa risposta al trattamento sistemico, principalmente dovuta alla scarsa
biodisponibilita dei farmaci sulla superficie peritoneale.

How substantial are the desirable anticipated effects?

In the RCTs, the average male/female ratio was 1.6. Only five studies reported the median

follow-up: 35.4 months for patients receiving CRS+HIPEC and 34.2 months for the control group.

Outcomes Anticipated absolute effects Relative | Ne of Certainty of
(95% CI) participants | the evidence
(studies) (GRADE)
Risk with Risk with
systemic cytoreductive
chemotherapy  surgery plus
HIPEC

Study population

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Trivial A systematic literature search was performed on the CENTRAL, PubMed/Medline and Embase

o Small databases from the date of creation of the respective databases until June 2023, without

* Moderate language restrictions.

o Large One Systematic Review (SR) of randomized controlled trials (RCTs) and three observational

o Varies studies were included:

o Don't know
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Overall survival

579 per 1.000

446 per 1.000

- Meta-Analysis (371 to 545) RR 0.77

(Granieri_2021) (0.64 10 ?E)SéCT)l @690

Survival rate- 5 0.94) LOwW

years

Overall survival | Study population HR 0.81 161 @OOO

- observational (0.59t0 (3 VERY

studies 95 per 100 91 per 100 1.10) observational | " Suvnca
(8310 96) study)34®

Local relapse = - - - -

free survival -

not reported

Progression - - - - -

free survival -

RCT — not

reported

Progression Study population HR 0.74 ' 101 @OOO

free survival - (050t0 (1 VERY

observational | 94 per 100 87 per 100 1.09) observational Lowed

studies - (75a95) study)®

Zhibing et al.

Quality of life— | - - - - -

not reported

auabhwnN

Q

Stefano Granieri, Alessandro Bonomi,Simone Frassini,Andrea Piero
Chierici,Federica Bruno,Sissi Paleino,Shigeki Kusamura,Alessandro
Germini,Antonio Facciorusso,Marcello Deraco,Christian Cotsoglou.
Prognostic impact of cytoreductive surgery (CRS) with hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in gastric cancer patients: A
meta-analysis of randomized controlled trials. European Journal of
Surgical Oncology; 2021.

Rudloff U. et al. Journal of surgical Oncology 2014; 110:275:284
Hultman B. et al Acta Oncologica 2011, 51:1, 112-121

Yarema R.R. et al Int J Hyperthermia, 2014; 30(3): 159-165
Zhibing W. et al. Hepato-gastroenterology 60 (2013): 989-994

We decided to downgrade the certainty of evidence by two levels for
indirectness due to studies’ definition of population (no PCI<=6)

In Hultman et al 5 patients out of 10 trated with HIPEC had a
PCI>6. In Yarema et al. patients had an apparent peritoneal
dissemination, no information about PCI. Patients in the control
group were treated with systemic palliative chemotherapy.
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c. In Zhibing et al. patients were Asian and no information about
metastasis localization and PCI was given.

d. The quality of included studies was assessed according to the
Newcaste-Ottawa scale. SELECTION item: in one study (Hultman. et
al) the control group drawn from a different source and almost in all
studies there were no description about the ascertainment of
exposure. COMPARABILITY item: all studies had received 0 stars for
this item. OUTCOME item: almost in all studies the follow-up was
short and there was no statement of the lost to follow-up patients.

Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Trivial A systematic literature search was performed on the CENTRAL, PubMed/Medline and Embase

o Small databases from the date of creation of the respective databases until June 2023, without

* Moderate language restrictions.

o Large One Systematic Review (SR) of randomized controlled trials (RCTs) and three observational

o Varies studies were included:

o Don't know

In the RCTs, the average male/female ratio was 1.6. Only five studies reported the median
follow-up: 35.4 months for patients receiving CRS+HIPEC and 34.2 months for the control group.

Outcomes Anticipated absolute effects Relative | Ne of Certainty of
(95% CI) participants | the evidence
(studies) (GRADE)
Risk with Risk with
systemic cytoreductive
chemotherapy  surgery plus
HIPEC
30-days In the Rudloff et al. study - (1RCT) OO0
mortality rate - = authors stated that "there were VERY LOW
RCT no intra-operative mortalities in abod
the CRS + HIPEC arm".
Overall 90-days mortality in the
surgical arm was 11% (n=1)
Intestinal - - - - -
perforation —
not reported
Grade 4 One patient suffered - (1RCT) @OQO
hemorrhage intraperitoneal hemorrhage on VERY LOW
postoperative day 2 requiring abod

surgical repair and multiple
blood transfusions, however,
never recovered and died 2
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months later because of
development of coagulopathy
and septic complicacations.

grade 3-4 renal | - - - - -
insufficiency —
not reported

Medullar - - - - -
toxicity — not
reported
Adverse events | In Zhibing et al authors - 3 OQQ
- observational | reported “the main side effects Observational VERY
studies were myelosuppression, studies) Lowbed

nausea/vomiting, but there is no

statistically significant

difference between the data of

two group. There were two

cases of chemical peritonitis in

HIPEC group, which were

considered to be related to

HIPEC. In Hultman et al

authors stated that in HIPEC

group "five patients had AE

grade I11-1V related to surgery

[...] and one patient died whitin

90 days of surgery". In SCT

group "One patient died within

90 days of treatment onset. Five

patients had AE grade I11-1V"
Post-treatment = Study population RR 2.25 1237
mortality - (0.82to | (9 RCT)* \e/?zg(?ocav
Meta-Analysis 9 per 1.000 21 per 1.000  6.19) abod
(Granieri_2021) (80 57)
Post treatment = Study population RR 1.24 1063
complications - (L02to (8 RCT)" \G/BE%?(%V
Meta-Analysis 216 per 1.000 = 268 per 1.000 = 1.51) abod
(Granieri_2021) (220 to 326)

1. Stefano Granieri, Alessandro Bonomi,Simone Frassini,Andrea Piero
Chierici,Federica Bruno,Sissi Paleino,Shigeki Kusamura,Alessandro
Germini,Antonio Facciorusso,Marcello Deraco,Christian Cotsoglou.
Prognostic impact of cytoreductive surgery (CRS) with hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in gastric cancer patients: A
meta-analysis of randomized controlled trials. European Journal of
Surgical Oncology; 2021.
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Certainty of evidence

a. Study population included patients with a diagnosis of metastatic
adenocarcinoma of the stomach either to liver, the peritoneum, the
lung or combinations. Both syncronous or metachronous metastasis
were included and most patients in HIPEC arm had a pre-surgery
PCI <= 20. For these reasons we decided to downgrade the quality
of the evidence for indirectness

b. The quality of included studies was assessed according to the
Newcaste-Ottawa scale. SELECTION item: in one study (Hultman. et
al) the control group drawn from a different source and almost in all
studies there were no description about the ascertainment of
exposure. COMPARABILITY item: all studies had received 0 stars for
this item. OUTCOME item: almost in all studies the follow-up was
short and there was no statement of the lost to follow-up patients.

c. In Hultman et al 5 patients out of 10 trated with HIPEC had a
PCI>6. In Yarema et al. patients had an apparent peritoneal
dissemination, no information about PCI. Patients in the control
group were treated with systemic palliative chemotherapy.

d. In Zhibing et al. patients were Asian and no information about
metastasis localization and PCI was given.

e. Very low number of events

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o Very low The overall quality of evidence was Very LOW due to imprecision and indirectness.

o Low

o Moderate

o High

o No included studies

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Important uncertainty or variability

® Possibly important uncertainty or variability
o Probably no important uncertainty or
variability

o No important uncertainty or variability

A systematic literature search was performed on the CENTRAL, PubMed/Medline and Embase
databases from the date of creation of the respective databases until June 2023, without
language restrictions. The search strategy identified 20 documents. A total of 6 studies were
assessed in full text as potentially eligible but none was included.

Time without treatment
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Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the
comparison

® Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

o Don't know

Equity

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

Cytoreductive surgery +HIPEC increase overall survival with very low certainty.
Cytoreductive surgery +HIPEC increase PFS with very low certainty.

Cytoreductive surgery +HIPEC could increase the risk of post-treatment mortality and post-
treatment complications with very low certainty.

Cytoreductive surgery +HIPEC could not increase the risk of 30 days mortality and grade 4
hemorrhage with very low certainty.

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o Reduced

o Probably reduced

® Probably no impact
o Probably increased
o Increased

o Varies

o Don't know

Acceptability

A systematic literature search was performed on the CENTRAL, PubMed/Medline and Embase
databases from the date of creation of the respective databases until June 2023, without
language restrictions. The search strategy identified 20 documents. A total of 6 studies were
assessed in full text as potentially eligible but none was included.

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

o No

® Probably no
o Probably yes
oYes

o Varies

o Don't know

A systematic literature search was performed on the CENTRAL, PubMed/Medline and Embase
databases from the date of creation of the respective databases until June 2023, without
language restrictions. The search strategy identified 20 documents. A total of 6 studies were
assessed in full text as potentially eligible but none was included.

Pagina 224 di 281




Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
o No A systematic literature search was performed on the CENTRAL, PubMed/Medline and Embase

o Probably no databases from the date of creation of the respective databases until June 2023, without

® Probably yes language restrictions. The search strategy identified 20 documents. A total of 6 studies were

oYes assessed in full text as potentially eligible but none was included.

0 Varies

o Don't know

SUMMARY OF JUDGEMENTS

JUDGEMENT

PROBLEM Yes

DESIRABLE EFFECTS Moderate

UNDESIRABLE EFFECTS Moderate

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low

Possibly important
VALUES uncertainty or
variability

Probably favors the
BALANCE OF EFFECTS intervention

EQUITY Probably no impact

ACCEPTABILITY Probably no

FEASIBILITY Probably yes
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TYPE OF RECOMMENDATION

Strong recommendation against the
intervention

o

Conditional recommendation against the
intervention

o

Conditional recommendation for the
intervention

Strong recommendation for the
intervention

o

CONCLUSIONS

Recommendation

Il trattamento della carcinosi peritoneale da adenocarcinoma gastrico con CRS e HIPEC in pazienti PS 0-1 e PCI <6 in trattamento chemioterapico puo essere preso in considerazione come prima
opzione (CONDIZIONATA A FAVORE)

REFERENCES SUMMARY

1. Granieri S, Bonomi A, Frassini S, Chierici AP, Bruno F, Paleino S, Kusamura S, Germini A, Facciorusso A, Deraco M, Cotsoglou C. Prognostic impact of
cytoreductive surgery (CRS) with hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) in gastric cancer patients: A meta-analysis of randomized controlled trials.

Eur J Surg Oncol. 2021 Nov;47(11):2757-2767. doi: 10.1016/j.ejs0.2021.05.016. Epub 2021 May 11. PMID: 34001385.
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Appendice 2: Strategia di ricerca
e flow di selezione degli studi
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Q1: Nel paziente con neoplasia peritoneale & indicato un iter diagnostico completo e una diagnosi
istologica precedente alla scelta terapeutica?

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 28 April 2021)

((("Peritoneal Neoplasms/diagnosis"[Mesh] OR "Peritoneal Neoplasms/therapy"[Mesh] )) OR ("Peritoneal
Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Peritoneal Surface Malignancy"[Title/Abstract] OR "Peritoneal Surface
Malignancies"[Title/Abstract] OR "Peritoneal Carcinomatosis"[Title/Abstract] OR "Peritoneal
Carcinomatoses"[Title/Abstract])) AND (("Diagnosis"[Mesh:NoExp]) OR (diagnos*[Title/Abstract]))

Records: 3811

Embase (1990 to 27 April 2021)

#1 'peritoneum tumor'/exp/mj

#2 'peritoneal neoplasm' OR 'peritoneal surface malignancy' OR 'peritoneal surface malignancies' OR
'peritoneal carcinomatosis' OR 'peritoneal carcinomatoses':ti,ab
#3 #1 OR #2

#4 'diagnosis'/exp/mj

#5 'diagnosis"ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#8 #7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
Records: 1625

Selezionati O records

Q2: | pazienti che presentano una neoplasia peritoneale devono essere indirizzati presso un centro di
riferimento per le neoplasie peritoneali da chirurghi esperti?

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 28 April 2021)

(((((("Peritoneal Neoplasms"[Mesh]) OR ("Peritoneal Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Peritoneal Surface
Malignancy"[Title/Abstract] OR "Peritoneal Surface Malignancies"[Title/Abstract] OR "Peritoneal
Carcinomatosis"[Title/Abstract] OR "Peritoneal Carcinomatoses”[Title/Abstract])) AND ((("Surgical
Procedures, Operative"[Mesh:NoExp]) OR ("Hospitals, High-Volume"[Mesh])) OR ("Operative
Procedure*'[Title/Abstract] OR "Operative Surgical Procedures”[Title/Abstract] OR "Surgical
Procedure"[Title/Abstract] OR "High-Volume Hospital"[Title/Abstract] OR "High-Volume
Hospitals"[Title/Abstract] OR "High Volume Hospitals"[Title/Abstract]))

Records: 262

Embase (1990 to 27 April 2021)

#1 'peritoneum tumor'/exp/mj

#2 'peritoneal neoplasm' OR 'peritoneal surface malignancy' OR 'peritoneal surface malignancies' OR
'peritoneal carcinomatosis' OR 'peritoneal carcinomatoses':ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'surgery'/exp/mj OR 'high volume hospital'/exp/mij

#5 'operative procedure* OR 'operative surgical procedures' OR 'surgical procedure' OR ‘high-volume
hospital' OR 'high-volume hospitals’ OR 'high volume hospitals':ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#8 #7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Records: 1712

Selezionati O records

Q3: Nei pazienti con carcinosi peritoneale da carcinoma sieroso papillare e assenza di tumefazioni
ovariche é raccomandabile la diagnosi di carcinoma sieroso papillare primitivo?

Q4: In pazienti con carcinoma sieroso papillare primitivo peritoneale un trattamento di sCT
neoadiuvante (6 cicli carboplatino-taxolo) seguito da CRS HIPEC é& raccomandabile rispetto al
trattamento di sCT seguito da chirurgica di intervallo (interval debulking)?

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 28 April 2021)

(("Cystadenocarcinoma, Papillary"[Mesh]) OR ("Papillary Cystadenocarcinoma"[Title/Abstract] OR "Papillary
Cystadenocarcinomas"[Title/Abstract] OR "serous papillary peritoneal carcinoma"[Title/Abstract])) AND
((("Carboplatin"[Mesh]) OR (Carboplatin[Title/Abstract] OR Paraplatin[Title/Abstract] OR



Paraplatine[Title/Abstract] OR Platinwas|[Title/Abstract] OR Ribocarbo[Title/Abstract] OR
Carboplat[Title/Abstract] OR Neocarbo|[Title/Abstract] OR Carbosin[Title/Abstract] OR
Carbotec|Title/Abstract] OR Ercar[Title/Abstract] OR Nealorin[Title/Abstract] OR Blastocarb[Title/Abstract])
AND (("Paclitaxel"[Mesh]) OR (Anzatax[Title/Abstract] OR [Title/Abstract] OR Taxol[Title/Abstract] OR
Paclitaxel[Title/Abstract] OR Paxene[Title/Abstract] OR Onxol[Title/Abstract])))

Records: 43

Embase (1990 to 27 April 2021)

#1 'cystadenocarcinoma'/exp/m;j

#2 'cystadenocarcinoma’ OR 'papillary cystadenocarcinoma' OR 'papillary cystadenocarcinomas' OR 'serous
papillary peritoneal carcinoma'ti,ab

#3 #9 OR #10

#4 'carboplatin'/exp/m|

#5 'carboplatin’' OR paraplatin OR paraplatine OR platinwas OR ribocarbo OR carboplat OR neocarbo OR
carbosin OR carbotec OR ercar OR nealorin OR blastocarb:ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'paclitaxel'/exp/mj

#8 'paclitaxel' OR anzatax OR taxol OR paxene OR onxol:ti,ab

#9 #7 OR #8

#10 #6 AND #9

#11 #3 AND #10

Records: 268

Selezionati 2 records (Q3:0; Q4:2)

Q5 GRADE: Nei pazienti affetti da Pseudomyxoma Peritonei resecabile, € indicata la citoriduzione
associata a HIPEC piuttosto che il debulking chirurgico e la chemioterapia sistemica?

Q6: Nei pazienti con diagnosi di pseudomyxoma peritonei sottoposti ad intervento chirurgico di
citoriduzione associata a HIPEC e raccomandabile raggiungere un residuo di malattia nullo o minimo
(<2,5mm)?

MEDLINE (Pubmed) (2021 a giugno 2023)

(("Pseudomyxoma Peritonei"[Mesh]) OR ("Gelatinous Ascites"[Title/Abstract] OR "Syndrome of
Pseudomyxoma Peritonei” [Title/Abstract] OR "Pseudomyxoma Peritonei Syndrome*"[Title/Abstract])) AND
((((((("Cytoreduction Surgical Procedures"[Mesh]) OR (debulking[Title/Abstract] OR
cytoreduction[Title/Abstract] OR "Cytoreduction Surgical Procedure"[Title/Abstract] OR "Debulking Surgical
Procedures"[Title/Abstract] OR  "Cytoreductive  Surgery"[Title/Abstract])))) AND  ((("Hyperthermia,
Induced"[Mesh]) OR ("Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy" OR HIPEC))) OR (("Induction
Chemotherapy"[Mesh]) OR (chemotherapy[Title/Abstract] OR "systemic chemotherapy"[Title/Abstract])))))))
Records: 56

Embase (2021 a giugno 2023)

#1 'peritoneum pseudomyxoma'/exp/mij

#2 'gelatinous ascites' OR 'syndrome of pseudomyxoma peritonei' OR 'pseudomyxoma peritonei
syndrome*':ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'cytoreductive surgery'/exp/m;j

#5 'cytoreductive surgery' OR debulking OR cytoreduction OR ‘cytoreduction surgical procedure' OR
‘debulking surgical procedures' OR 'cytoreductive surgery':ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'thermotherapy'/exp/mj OR 'induction chemotherapy'/exp/mj

#8 'induction chemotherapy' OR 'hyperthermic intraperitoneal chemotherapy' OR hipec OR chemotherapy
OR 'systemic chemotherapy'ti,ab

#9 #7 OR #8

#10 #6 OR #9

#11 #3 AND #10

Records: 6

Selezionati 10 records (Q5:1; Q6:9)
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Q7: Nei pazienti sottoposti ad appendicectomia e linfadenectomia del mesenteriolo con successiva
diagnosi di HAMN é indicata la citoriduzione associata ad HIPEC?

Q8: Nei pazienti sottoposti ad appendicectomia e linfadenectomia del mesenteriolo con successiva
diagnosi di adenocarcinoma € indicata la citoriduzione associata ad HIPEC?

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 28 April 2021)

(("Appendiceal Neoplasms"[Mesh]) OR ("Appendiceal Neoplasm" OR "Appendiceal Cancer" OR "Cancer of
the Appendix" OR "Appendix Cancer")) AND (((((((("Cytoreduction Surgical Procedures"[Mesh]) OR
(debulking[Title/Abstract] OR cytoreduction[Title/Abstract] OR "Cytoreduction Surgical
Procedure"[Title/Abstract] OR "Debulking Surgical Procedures"[Title/Abstractf OR "Cytoreductive
Surgery"[Title/Abstract])))) AND ((("Hyperthermia, Induced"[Mesh]) OR ("Hyperthermic Intraperitoneal
Chemotherapy" OR HIPEC))) OR (("Induction Chemotherapy"[Mesh]) OR (chemotherapy[Title/Abstract] OR
"systemic chemotherapy"[Title/Abstract]))))))))

Records: 616

Embase (1990 to 27 April 2021)

#1 'appendix tumor'/exp/mj

#2 'appendix tumor' OR 'appendiceal neoplasm' OR 'appendiceal cancer' OR 'cancer of the appendix' OR
‘appendix cancer':ti,ab

#3 #9 OR #10

#4 'cytoreductive surgery'/exp/mj

#5 'cytoreductive surgery' OR debulking OR cytoreduction OR 'cytoreduction surgical procedure' OR
‘debulking surgical procedures' OR 'cytoreductive surgery':ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'thermotherapy'/exp/mj OR 'induction chemotherapy'/exp/mj

#8 'induction chemotherapy' OR 'hyperthermic intraperitoneal chemotherapy' OR hipec OR chemotherapy
OR 'systemic chemotherapy':ti,ab

#9 #7 OR #8

#10 #6 OR #9

#11 #3 AND #10

Records: 709

Selezionati 4 records (Q7:1; Q8:3)

Q9: In pazienti con diagnosi di pseudomixoma peritonei non candidabili a citoriduzione £ HIPEC per
condizioni generali e/o estensione della malattia, la chemioterapia sistemica pud essere indicata?

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 28 April 2021)

(("Pseudomyxoma Peritonei"[Mesh]) OR ("Gelatinous Ascites"[Title/Abstract] OR "Syndrome of
Pseudomyxoma Peritonei" [Title/Abstract] OR "Pseudomyxoma Peritonei Syndrome*"[Title/Abstract])) AND
(("Induction Chemotherapy"[Mesh]) OR (chemotherapy|[Title/Abstract] OR "systemic
chemotherapy"[Title/Abstract])))))))

Records: 383

Embase (1990 to 27 April 2021)

#1 'peritoneum pseudomyxoma'/exp/mj

#2 'gelatinous ascites' OR 'syndrome of pseudomyxoma peritonei' OR 'pseudomyxoma peritonei
syndrome*':ti,ab

#3 #9 OR #10

#4 'induction chemotherapy'/exp/m;j

#5 chemotherapy OR 'systemic chemotherapy':ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

Records: 645

Selezionati 6 records

Q10 GRADE: Nei pazienti affetti da mesotelioma peritoneale diffuso maligno epitelioide, qualora
siano rispettati i criteri di operabilita e resecabilita, il trattamento citoriduttivo ed HIPEC é indicato
rispetto alla chemioterapia sistemica?

MEDLINE (Pubmed) (2021 a giugno 2023)
(((((((("Mesothelioma"[Mesh])) AND "Peritoneal Neoplasms"[Mesh])) OR "peritoneal
mesothelioma"[Title/Abstract])) AND ((((("Cytoreduction Surgical Procedures”[Mesh]) OR
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(debulking[Title/Abstract] OR cytoreduction[Title/Abstract] OR “Cytoreduction Surgical
Procedure”[Title/Abstract] OR “Debulking Surgical Procedures’[Title/Abstract] OR “Cytoreductive
Surgery”[Title/Abstract]))) OR (("Hyperthermia, Induced"[Mesh]) OR ("Hyperthermic Intraperitoneal
Chemotherapy" OR HIPEC))) OR (("Induction Chemotherapy”[Mesh]) OR (chemotherapy|[Title/Abstract] OR
"systemic chemotherapy"[Title/Abstract])))))

Records: 96

Embase (2021 a giugno 2023)

#1 'mesothelioma'/exp/mj

#2 'mesothelioma’ OR 'diffuse malignant peritoneal mesothelioma'ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'cytoreductive surgery'/exp/mj

#5 'cytoreductive surgery' OR debulking OR cytoreduction OR 'cytoreduction surgical procedure’ OR
‘debulking surgical procedures' OR 'cytoreductive surgery':ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'thermotherapy'/exp/mj OR 'induction chemotherapy'/exp/mj

#8 'induction chemotherapy' OR 'hyperthermic intraperitoneal chemotherapy' OR hipec OR chemotherapy
OR 'systemic chemotherapy'ti,ab

#9 #7 OR #8

#10 #6 OR #9

#11 #3 AND #10

Records: 116

Selezionati 4 records

Q11: Nei pazienti (gruppo 1) con DMPM metastatico/ o non resecabile/ 0 con uno stato generale che
non consente un intervento chirurgico addominale maggiore e/o intervento richiesto esteso e pertanto
con un rischio maggiore di morbilita postoperatoria, ’associazione pemetrexed e cisplatino puo
essere presain considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione?

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 28 April 2021)

(("Mesothelioma, Malignant'[Mesh]) OR ("Malignant Mesothelioma*'[Title/Abstract] OR "Malignant
Mesothelioma'[Title/Abstract] OR "Malignant Pleural Mesothelioma”[Title/Abstract] OR "Malignant Pleural
Mesotheliomas"[Title/Abstract])) AND ((("Pemetrexed'[Mesh]) OR (Pemetrexed[Title/Abstract] OR
Alimta[Title/Abstract])) AND (("Cisplatin"[Mesh]) OR (cisplatino[Title/Abstract] OR Platino[Title/Abstract] OR
Platinol[Title/Abstract])))

Records: 216

Embase (1990 to 27 April 2021)

#1 'mesothelioma'/exp/mj

#2 mesothelioma' OR 'diffuse malignant peritoneal mesothelioma':ti,ab'ti,ab
#3 #10R #2

#4 'pemetrexed'/exp/mj OR 'pemetrexed':ti,ab

#5 'cisplatin'/exp/mj OR 'cisplatin' OR platino OR platinol:ti,ab

#6 #4 AND #5

#7 #3 AND #6

Records: 1229

Selezionati 6 records

Q12: Nei pazienti con MCPM e WDPM il trattamento CRS-HIPEC pud essere preso in considerazione
come opzione terapeutica di prima intenzione in alternativa a trattamenti di Debulking o solo Follow-
up?

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 28 April 2021)

(((("Mesothelioma, Cystic"[Mesh]) OR ("Cystic Mesothelioma"[Title/Abstract])) ) OR ("Well differentiated
papillary peritoneal mesothelioma"[Title/Abstract])) AND (((((("Cytoreduction Surgical Procedures”[Mesh]) OR
(debulking[Title/Abstract] OR cytoreduction[Title/Abstract] OR "Cytoreduction Surgical
Procedure"[Title/Abstract] OR "Debulking Surgical Procedures"[Title/Abstractf OR "Cytoreductive
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Surgery"[Title/Abstract]))) AND (("Hyperthermia, Induced"[Mesh]) OR ("Hyperthermic Intraperitoneal
Chemotherapy" OR HIPECQC))))
Records: 13

Embase (1990 to 27 April 2021)

#1 'mesothelioma’/exp/mj

#2 mesothelioma’ OR 'diffuse malignant peritoneal mesothelioma':ti,ab"ti,ab
#3 #1 OR #2

#4 'cytoreductive surgery'/exp/mj

#5 'cytoreductive surgery' OR debulking OR cytoreduction OR 'cytoreduction surgical procedure' OR
'debulking surgical procedures' OR 'cytoreductive surgery':ti,ab

#5 'cisplatin'/exp/mj OR 'cisplatin' OR platino OR platinol:ti,ab

#6 #4 AND #5

#7 #3 AND #6

Records: 1317

Selezionati 3 records

Q13: Nei pazienti con EOC avanzato la chirurgia citoriduttiva ottimale dovrebbe essere presa in
considerazione come prima opzione terapeutica?

Q14: Nelle pazienti con carcinoma ovarico avanzato in cui non € possibile ottenere una citoriduzione
ottimale o in presenza di fattori di rischio legati alla paziente € indicata la chemioterapia neoadiuvante
seguita dalla chirurgia di intervallo?

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 28 April 2021)

(((((((((("carcinoma, Ovarian Epithelial'[Mesh]) OR "Ovarian Neoplasms"[Mesh])) OR ("Ovarian Epithelial
Carcinoma *"[Title/Abstract] OR "Epithelial Ovarian Cancer"[Title/Abstract] OR "ovarian cancer"[Title/Abstract]
OR “"cancer of the ovary"[Title/Abstractf OR "Ovarian Neoplasm"[Title/Abstractf OR "ovary
neoplasm”[Title/Abstract] OR "ovary cancer"[Title/Abstract] OR "cancer of the ovary"[Title/Abstract] OR
"ovarian carcinoma”[Title/Abstract]))) OR ("serous ovarian carcinoma”[Title/Abstract] OR "Serous Ovarian
Cancer"[Title/Abstract] OR "serous of the ovarian cancer"[Title/Abstract])))) AND (("High-Grade"[Title/Abstract]
OR "advance stage"[Title/Abstractf OR "Stage llIA-IV"[Title/Abstract]))))) AND (((("Induction
Chemotherapy"[Mesh]) OR (chemotherapy[Title/Abstract] OR "systemic chemotherapy"[Title/Abstract]))))))
OR (("Cisplatin"[Mesh]) OR (cisplatino[Title/Abstract] OR Platino[Title/Abstract] OR Platinol[Title/Abstract])))
Records: 1093

Embase (1990 to 27 April 2021)

#1 'ovary carcinoma'’/exp/mj OR 'ovary tumor'/exp/m;j

#2 'ovarian epithelial carcinoma' OR 'epithelial ovarian cancer' OR 'ovarian cancer' OR 'ovarian
neoplasm' OR 'ovary neoplasm' OR 'ovary cancer' OR ‘cancer of the ovary' OR 'ovarian

carcinoma' OR 'serous ovarian carcinoma' OR 'serous ovarian cancer' OR 'serous of the ovarian cancer":ti,ab
#3 #1 OR #2

#4 'high-grade' OR 'advance stage' OR 'tage iiia-iv'

#5 'cytoreductive surgery' OR debulking OR cytoreduction OR ‘cytoreduction surgical procedure' OR
‘debulking surgical procedures' OR 'cytoreductive surgery':ti,ab

#5 'cisplatin'/exp/mj OR 'cisplatin' OR platino OR platinol:ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#8 'induction chemotherapy'/exp/mj

#9 chemotherapy OR 'systemic chemotherapy':ti,ab

#10 #7 OR #9

#11 #7 AND #10

Records: 1317

Selezionati 5 records (Q13:2; Q14:3)

Q15 GRADE: Nelle pazienti con carcinoma ovarico recidivato platino-sensibile € indicata una chirurgia
citoriduttiva secondaria seguita da una chemioterapia sistemica a base di platino derivati con o senza
bevacizumab mantenimento rispetto alla sola chemioterapia sistemica a base di platino derivati, con
0 senza mantenimento

MEDLINE (Pubmed) (2021 a giugho 2023)
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((((((((((((("carcinoma, Ovarian Epithelial"'[Mesh]) OR "Ovarian Neoplasms"[Mesh])) OR ("Ovarian Epithelial
Carcinoma *'[Title/Abstract] OR "Epithelial Ovarian Cancer"[Title/Abstract] OR "ovarian cancer"[Title/Abstract]
OR ‘"cancer of the ovary"[Title/Abstractf OR "Ovarian Neoplasm"[Title/Abstractf OR "ovary
neoplasm”[Title/Abstract] OR "ovary cancer"[Title/Abstract] OR "cancer of the ovary"[Title/Abstract] OR
"ovarian carcinoma"[Title/Abstract]))) OR ("serous ovarian carcinoma"[Title/Abstract] OR "Serous Ovarian
Cancer"[Title/Abstract] OR "serous of the ovarian cancer"[Title/Abstract])))))) AND ((("High-
Grade"[Title/Abstract] OR "advance stage"[Title/Abstract] OR "Stage IlIA-IV"[Title/Abstract])) AND
(((("Induction Chemotherapy“[Mesh]) OR (chemotherapy[Title/Abstract] ) AND ((((((("Cytoreduction Surgical
Procedures"[Mesh]) OR (debulking[Title/Abstract] OR cytoreduction[Title/Abstract] OR "Cytoreduction
Surgical Procedure"[Title/Abstract] OR "Debulking Surgical Procedures"[Title/Abstract] OR "Cytoreductive
Surgery"[Title/Abstract])))))))

Records: 1536

Embase (2021 a giugno 2023)

#1 'ovary carcinoma'’/exp/mj OR 'ovary tumor'/exp/m;j

#2 'ovarian epithelial carcinoma' OR 'epithelial ovarian cancer' OR 'ovarian cancer' OR 'ovarian
neoplasm' OR 'ovary neoplasm' OR 'ovary cancer' OR ‘cancer of the ovary' OR 'ovarian

carcinoma' OR 'serous ovarian carcinoma' OR 'serous ovarian cancer' OR 'serous of the ovarian cancer':ti,ab
#3 #1 OR #2

#4 'high-grade' OR 'advance stage' OR 'tage iiia-iv'

#5 'cytoreductive surgery' OR debulking OR cytoreduction OR ‘cytoreduction surgical procedure' OR
‘debulking surgical procedures' OR 'cytoreductive surgery':ti,ab

#5 ‘cisplatin’/exp/mj OR ‘cisplatin’ OR platino OR platinol:ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#8 'cisplatin'/exp/mj OR 'cisplatin’ OR platino OR platinol:ti,ab

#9 #7 AND #8

Records: 47

Selezionati 2 records

Q16: Nel carcinoma epiteliale dell’ovaio in stadio avanzato la chemioipertermia intraoperatoria (HIPEC)
dopo chirurgia citoriduttiva (CRS) é affidabile rispetto alla sola chirurgia in termini di sopravvivenza
libera darecidiva, sopravvivenza globale, qualita di vita, e complicanze?

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 28 April 2021)

(((((((((("carcinoma, Ovarian Epithelial"[Mesh]) OR "Ovarian Neoplasms"[Mesh])) OR ("Ovarian Epithelial
Carcinoma *"[Title/Abstract] OR "Epithelial Ovarian Cancer"[Title/Abstract] OR "ovarian
cancer"[Title/Abstract] OR "cancer of the ovary"[Title/Abstract] OR "Ovarian Neoplasm"[Title/Abstract] OR
"ovary neoplasm"[Title/Abstract] OR "ovary cancer"[Title/Abstract] OR "cancer of the ovary"[Title/Abstract]
OR "ovarian carcinoma"[Title/Abstract]))) OR ("serous ovarian carcinoma'[Title/Abstract] OR "Serous
Ovarian Cancer"[Title/Abstract] OR "serous of the ovarian cancer"[Title/Abstract])))) AND (("High-
Grade"[Title/Abstract] OR "advance stage"[Title/Abstract] OR "Stage llIA-IV" OR))))) AND ((((("Cytoreduction
Surgical Procedures"[Mesh]) OR (debulking[Title/Abstract] OR cytoreduction[Title/Abstract] OR
“Cytoreduction Surgical Procedure’[Title/Abstract] OR “Debulking Surgical Procedures’[Title/Abstract] OR
“Cytoreductive Surgery”[Title/Abstract]))) OR (("Hyperthermia, Induced"[Mesh]) OR ("Hyperthermic
Intraperitoneal Chemotherapy" OR HIPEC)))

Records: 442

Embase (1990 to 27 April 2021)

#1 'ovary carcinoma'’/exp/mj OR 'ovary tumor'/exp/mj

#2 'ovarian epithelial carcinoma' OR 'epithelial ovarian cancer' OR 'ovarian cancer' OR 'ovarian
neoplasm' OR 'ovary neoplasm' OR 'ovary cancer' OR ‘cancer of the ovary' OR 'ovarian

carcinoma' OR 'serous ovarian carcinoma' OR 'serous ovarian cancer' OR 'serous of the ovarian cancer"ti,ab
#3 #1 OR #2

#4 'high-grade' OR 'advance stage' OR 'tage iiia-iv'

#5 'cytoreductive surgery'/exp/mj OR 5 'cytoreductive surgery' OR debulking OR cytoreduction OR
‘cytoreduction surgical procedure' OR 'debulking surgical procedures' OR ‘cytoreductive surgery':ti,ab

#6 'thermotherapy'/exp/mj OR 'induction chemotherapy'/exp/mj

#7 'induction chemotherapy' OR 'hyperthermic intraperitoneal chemotherapy' OR hipec OR chemotherapy
OR 'systemic chemotherapy':ti,ab
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#8 (#3 AND #4) AND (#5 OR #6 OR #7)
Records: 1175

Selezionati 1 record

Q17 GRADE: Nelle pazienti con carcinoma sieroso di alto grado dell’ovaio in stadio IlIC che hanno
ricevuto chemioterapia neoadiuvante, la CRS + HIPEC e chemioterapia (3 cicli) dovrebbe essere
considerata come alternativa alla CRS e chemioterapia sistemica (3 cicli)?

MEDLINE (Pubmed) (2021 a giugno 2023)

(((((((((("carcinoma, Ovarian Epithelial'[Mesh]) OR "Ovarian Neoplasms"[Mesh])) OR ("Ovarian Epithelial
Carcinoma *"[Title/Abstract] OR "Epithelial Ovarian Cancer"[Title/Abstract] OR "ovarian
cancer"[Title/Abstract] OR "cancer of the ovary"[Title/Abstract] OR "Ovarian Neoplasm"[Title/Abstract] OR
"ovary neoplasm"[Title/Abstract] OR "ovary cancer"[Title/Abstract] OR "cancer of the ovary"[Title/Abstract]
OR "ovarian carcinoma"[Title/Abstract]))) OR ("serous ovarian carcinoma"[Title/Abstract] OR "Serous
Ovarian Cancer"[Title/Abstract] OR "serous of the ovarian cancer"[Title/Abstract])))) AND (("High-
Grade"[Title/Abstract] OR "advance stage"[Title/Abstract] OR "Stage IlIC"[Title/Abstract]))))) AND
((((("Cytoreduction Surgical Procedures"[Mesh]) OR (debulking[Title/Abstract] OR
cytoreduction[Title/Abstract] OR “Cytoreduction Surgical Procedure’[Title/Abstract] OR “Debulking Surgical
Procedures”[Title/Abstract] OR “Cytoreductive Surgery”[Title/Abstract]))) AND (("Hyperthermia,
Induced"[Mesh]) OR ("Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy" OR HIPEC))) AND (((("Induction
Chemotherapy"[Mesh]) OR (chemotherapy|[Title/Abstract] OR "systemic chemotherapy"[Title/Abstract]))))))
Records: 14

Embase (2021 a giugno 2023)

#1 'ovary carcinoma’/exp/mj OR 'ovary tumor'/exp/mj

#2 'ovarian epithelial carcinoma’ OR 'epithelial ovarian cancer' OR 'ovarian cancer' OR 'ovarian
neoplasm' OR 'ovary neoplasm' OR 'ovary cancer' OR ‘cancer of the ovary' OR 'ovarian

carcinoma' OR 'serous ovarian carcinoma' OR 'serous ovarian cancer' OR 'serous of the ovarian cancer':ti,ab
#3 #1 OR #2

#4 'high-grade' OR 'advance stage' OR 'tage iiiC'

#5 'cytoreductive surgery'/exp/mj OR 5 'cytoreductive surgery' OR debulking OR cytoreduction OR
‘cytoreduction surgical procedure’ OR 'debulking surgical procedures’ OR 'cytoreductive surgery':ti,ab

#6 'thermotherapy'/exp/mj OR 'induction chemotherapy'/exp/mij

#7 'induction chemotherapy' OR 'hyperthermic intraperitoneal chemotherapy' OR hipec OR chemotherapy
OR 'systemic chemotherapy':ti,ab

#8 (#3 AND #4) AND (#5 OR #6 OR #7)

Records: 634

Selezionati 1 record

Q18 GRADE: Nei pazienti con carcinoma colonrettale e carcinosi peritoneale come unica sede di
metastasi sincrona o metacrona, PCI <16, biologia favorevole e buone condizioni generali la CRS +
HIPEC dovrebbe essere considerata come alternativa alla terapia sistemica?

MEDLINE (Pubmed) (2021 a giugnho 2023)

(CCCCeu(colorectal Neoplasms"[Mesh]) OR (((colorect*[Text Word] OR colon*[Text Word] OR
rect*[Text Word] OR anal*[Text Word] OR anus*[Text Word] OR intestin*[Text Word] OR bowel*[Text Word]))
AND (carcinom*[Text Word] OR neoplas*[Text Word] OR adenocarcinom*[Text Word] OR cancer*[Text Word]
OR tumor*[Text Word] OR tumour*[Text Word] OR sarcom*[Text Word]))))))))))) AND ((((((("Neoplasm
Metastasis"[Mesh]) OR (((metasta*[Text Word] OR stage 4[Text Word] OR stage IV[Text Word] OR
advanced[Text ~ Word]))))N))))))  AND  ((((("Peritoneal = Neoplasms"[Mesh]) OR  "peritoneal
neoplasms"[Title/Abstract])))) AND  (("Cytoreduction  Surgical = Procedures"'[MeSH Terms] OR
("debulking"[Title/Abstract] OR "cytoreduction”[Title/Abstract] OR "Cytoreduction Surgical
Procedure"[Title/Abstract] OR "Debulking Surgical Procedures"[Title/Abstractf OR "Cytoreductive
Surgery"[Title/Abstract])))

Records: 262

Embase (2021 a giugno 2023)

#1 'colorectal tumor'/exp/mj

#2 colorect* OR colon* OR rect* OR anal* OR anus* OR intestin* OR bowel*:ti,ab
#3 #1 OR #2

Pagina 234 di 281



#4 'metastasis'/exp/mj OR 'metastasis' OR stage OR advanced:ti,ab

#5 'peritoneum tumor'/exp/mj OR 'peritoneal neoplasm' OR 'peritoneal surface malignancy' OR 'peritoneal
surface malignancies' OR 'peritoneal carcinomatosis' OR 'peritoneal carcinomatoses':ti,ab

#6 'thermotherapy'/exp/mj OR 'induction chemotherapy' OR 'hyperthermic intraperitoneal chemotherapy' OR
hipec

#7 #3 AND #4 AND #5 AND #6

Records: 396

Selezionati 1 record

Q19 GRADE: Dovrebbe un second-look chirurgico in associazione ad HIPEC vs sola sorveglianza
essere utilizzato per pazienti affetti da carcinoma del colon-retto operati e ad alto rischio di sviluppare
metastasi peritoneali?

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 28 April 2023)

(Cecece(colorectal Neoplasms'"[Mesh]) OR (((colorect*[Text Word] OR colon*[Text Word] OR
rect*[Text Word] OR anal*[Text Word] OR anus*[Text Word] OR intestin*[Text Word] OR bowel*[Text Word]))
AND (carcinom*[Text Word] OR neoplas*[Text Word] OR adenocarcinom*[Text Word] OR cancer*[Text
Word] OR tumor*[Text Word] OR tumour*[Text Word] OR sarcom*[Text Word]))))))))))) AND ((((((("Neoplasm
Metastasis"[Mesh]) OR (((metasta*[Text Word] OR stage 4[Text Word] OR stage IV[Text Word] OR
advanced[Text Word]))))M))))N)))) AND ((((("Peritoneal Neoplasms”[Mesh]) OR "peritoneal
neoplasms"[Title/Abstract])))) AND (("Hyperthermia, Induced"[Mesh]) OR ("Hyperthermic Intraperitoneal
Chemotherapy" OR HIPEC)))

Records: 746

Embase (1990 to 27 April 2023)

#1 'colorectal tumor'/exp/mj

#2 colorect* OR colon* OR rect* OR anal* OR anus* OR intestin* OR bowel*:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'metastasis'/exp/mj OR 'metastasis' OR stage OR advanced:ti,ab

#5 'peritoneum tumor'/exp/mj OR 'peritoneal neoplasm' OR 'peritoneal surface malignancy' OR 'peritoneal surface
malignancies' OR 'peritoneal carcinomatosis' OR 'peritoneal carcinomatoses':ti,ab

#6 'cytoreductive surgery'/exp/mj OR ‘cytoreductive surgery' OR debulking OR cytoreduction OR 'cytoreduction
surgical procedure' OR 'debulking surgical procedures' OR 'cytoreductive surgery'.ti,ab

#7 #3 AND (#4 OR #5) AND #6

Records: 1808

Selezionati 1 record

Q20 GRADE: Dovrebbe la chirurgia citoriduttiva e HIPEC con mitomicina C vs sola chirurgia essere
utilizzata a scopo profilattico per pazienti affetti da carcinoma del colon localmente avanzato (cT4 NO-
N2 M0)?

MEDLINE (Pubmed) (1966 ad agosto 2023)

("Colonic  Neoplasms"[MeSH Terms:noexp] OR ("colonic cancer"[Title/Abstract] OR "colonic
tumo*"[Title/Abstract] OR "colonic neoplasm*'[Title/Abstract] OR "colon cancer"[Title/Abstract] OR "colon
tumo*'[Title/Abstract] OR "colon neoplasm*'[Title/Abstract]))) AND (("Hyperthermic Intraperitoneal
Chemotherapy"[Mesh]) OR ("Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy"[Title/Abstract] OR "Intraperitoneal
Hyperthermic Chemotherapy"[Title/Abstract]))

Records: 164

Embase (1974 ad agosto 2023)

#1 'colorectal tumor'/exp/m;j

#2 'colon cancer' OR 'colon neoplasm* OR ‘colon tumo*':ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'hyperthermic intraperitoneal chemotherapy'/exp/mj

#5 'hyperthermic intraperitoneal chemotherapy' OR 'intraperitoneal hyperthermic chemotherapy':ti,ab
#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

Records: 124

Selezionati 1 record
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Q21: In pazienti con carcinoma gastrico e carcinosi peritoneale sincrona, come unica sede
metastatica, PCI <6, PS 0/1 e con risposta terapeutica al trattamento di prima linea, potrebbe essere
presa in considerazione la chirurgica citoriduttiva (CRS) = HIPEC rispetto alla prosecuzione del
trattamento sistemico?

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 28 April 2021)

((("stomach Neoplasms"[Mesh]) OR ("Stomach Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Gastric
Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Gastric Neoplasm"[Title/Abstract] OR "Stomach Cancers"[Title/Abstract] OR
"Gastric Cancer"[Title/Abstract] OR "Stomach Cancer"[Title/Abstract])) AND (((((((("Neoplasm
Metastasis"[Mesh]) OR (((metasta*[Text Word] OR stage 4[Text Word] OR stage IV[Text Word] OR
advanced[Text Word])))))N)))N)))) AND ((((("Peritoneal Neoplasms"[Mesh]) OR "peritoneal
neoplasms"[Title/Abstract])))))) AND ((("Cytoreduction Surgical Procedures"[MeSH Terms] OR
("debulking"[Title/Abstract] OR "cytoreduction”[Title/Abstract] OR "Cytoreduction Surgical
Procedure"[Title/Abstract] OR "Debulking Surgical Procedures"[Title/Abstract] OR "Cytoreductive
Surgery"[Title/Abstract)))))

Records: 111

Embase (1990 to 27 April 2021)

#1 'stomach tumor'/exp/mij

#2 'stomach neoplasm' OR 'gastric neoplasms' OR 'gastric neoplasm' OR 'stomach cancers' OR 'gastric cancer' OR
'stomach cancer"ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'metastasis'/exp/mj OR 'metastasis' OR stage OR advanced:ti,ab

#5 'peritoneum tumor'/exp/mj OR 'peritoneal neoplasm' OR 'peritoneal surface malignancy' OR 'peritoneal surface
malignancies' OR 'peritoneal carcinomatosis' OR 'peritoneal carcinomatoses'.ti,ab

#6 'cytoreductive surgery'/exp/mj OR ‘cytoreductive surgery' OR debulking OR cytoreduction OR 'cytoreduction
surgical procedure' OR 'debulking surgical procedures' OR 'cytoreductive surgery'.ti,ab

#7 #3 AND (#4 OR #5) AND #6

Records: 305

Selezionati 5 records
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q1: Nel paziente con neoplasia peritoneale &
indicato un iter diagnostico completo e una diagnosi istologica precedente
alla scelta terapeutica?

Records included in the Records identified through
_§ previous version database searching
‘é (n=0) (n=5436)
e
)
[ =
o
S
v
— Records after duplicates removed
PR (n=5110)
g
= Records screened > Records excluded
5 (n =5110) (n=5110)
3]
(75}
__J Full-text articles assessed
(n I 0)
w
F .
= NEW studies included
i) _
& (n=0)
i |
—

Studies included in
qualitative synthesis

) (n:O)

°
§ Studies included in
© quantitative synthesis
f=
= (n=0)

—

Pagina 237 di 281



PRISMA 2009 Flow Diagram: Q2: | pazienti che presentano una neoplasia
peritoneale devono essere indirizzati presso un centro di riferimento per le
neoplasie peritoneali da chirurghi esperti?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q3 & Q4
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q5 & Q6
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q7 & Q8
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q9: In pazienti con diagnosi di pseudomixoma
peritonei non candidabili a citoriduzione + HIPEC per condizioni generali e/o
estensione della malattia, la chemioterapia sistemica puo essere indicata?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q10 GRADE: Nei pazienti affetti da
mesotelioma peritoneale diffuso maligno epitelioide, qualora siano
rispettati i criteri di operabilita e resecabilita, il trattamento citoriduttivo ed
HIPEC e indicato rispetto alla chemioterapia sistemica?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q11: Nei pazienti (gruppo 1) con DMPM
metastatico/ o non resecabile/ o con uno stato generale che non consente
un intervento chirurgico addominale maggiore e/o intervento richiesto
esteso e pertanto con un rischio maggiore di morbilita postoperatoria,
I’associazione pemetrexed e cisplatino puo essere presa in considerazione
come opzione terapeutica di prima intenzione?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q12: Nei pazienti con MCPM e WDPM il
trattamento CRS-HIPEC puo essere preso in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione in alternativa a trattamenti di Debulking o

solo Follow-up?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q13 & Q14
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q15 GRADE: Nelle pazienti con carcinoma
ovarico recidivato platino-sensibile & indicata una chirurgia citoriduttiva
secondaria seguita da una chemioterapia sistemica a base di platino derivati
con o senza bevacizumab mantenimento rispetto alla sola chemioterapia
sistemica a base di platino derivati, con o senza mantenimento
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q16: Nel carcinoma epiteliale dell’ovaio in
stadio avanzato la chemioipertermia intraoperatoria (HIPEC) dopo chirurgia
citoriduttiva (CRS) e affidabile rispetto alla sola chirurgia in termini di
sopravvivenza libera da recidiva, sopravvivenza globale, qualita di vita, e

complicanze?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q17 GRADE: Nelle pazienti con carcinoma

sieroso di alto grado dell’ovaio in stadio IlIC che hanno ricevuto

chemioterapia neoadiuvante, la CRS + HIPEC e chemioterapia (3 cicli)
dovrebbe essere considerata come alternativa alla CRS e chemioterapia

sistemica (3 cicli)?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q18 GRADE: Nei pazienti con carcinoma

colonrettale e carcinosi peritoneale come unica sede di metastasi sincrona o
metacrona, PCl <16, biologia favorevole e buone condizioni generali la CRS +
HIPEC dovrebbe essere considerata come alternativa alla terapia sistemica?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q19 GRADE: Dovrebbe un second-look
chirurgico in associazione ad HIPEC vs sola sorveglianza essere utilizzato per
pazienti affetti da carcinoma del colon-retto operati e ad alto rischio di
sviluppare metastasi peritoneali?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Quesito 20 GRADE: Dovrebbe la chirurgia
citoriduttiva e HIPEC con mitomicina C vs sola chirurgia essere utilizzata a
scopo profilattico per pazienti affetti da carcinoma del colon localmente
avanzato (cT4 NO-N2 M0)?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q21: In pazienti con carcinoma gastrico e
carcinosi peritoneale sincrona, come unica sede metastatica, PCl <6, PS:0/1
e con risposta terapeutica al trattamento di prima linea, potrebbe essere
presa in considerazione la chirurgica citoriduttiva (CRS) +/- HIPEC rispetto
alla prosecuzione del trattamento sistemico?
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LINEE GUIDA AIOM 2021: FINALITA E CARATTERISTICHE

Michela Cinquini, Giovanni Pappagallo, lvan Moschetti

La produzione di Linee Guida (LG) rappresenta uno degli elementi principali della medicina basata sull’evidenza; esse
rappresentano una delle modalita con cui vengono trasferite nella pratica clinica le conoscenze prodotte dalla ricerca,
sintetizzando le migliori prove di efficacia disponibili.

Scopo delle Linee Guida & di produrre raccomandazioni per la pratica clinica attraverso un processo sistematico e
trasparente. Le raccomandazioni devono essere coerenti con il rapporto tra benefici e danni connessi all’intervento in
esame.

1. FINALITA E UTENTI TARGET

Le finalita delle Linee Guida AIOM sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”

2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilita della “migliore cura”

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi regolatori ed
i “payers”.

Attualmente le Linee Guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico. Sono disponibili da aprile 2015 nel sito di AIOM
Fondazione opuscoli informativi per i pazienti, redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee Guida, in attesa di produrre
anche Linee Guida formali rivolte ai pazienti.

2. CARATTERISTICHE DELLE LINEE GUIDA AlIOM
A. STRUTTURA ORGANIZZATIVA

Il Gruppo Linee Guida AIOM comprende il Presidente AIOM, il Presidente eletto, due membri del direttivo nazionale
AIOM a rappresentanza del Direttivo stesso e da altri professionisti, oncologi medici AIOM.

E inoltre costituito da metodologi, da un rappresentante pazienti, e in prospettiva da un rappresentante dei Medici di
Medicina Generale.

Il Gruppo di Lavoro Linee Guida AIOM e coordinato dal Presidente Nazionale AIOM, in considerazione del fatto che, a
seguito della Legge Biondi-Gelli del marzo 2017 e del Decreto Ministeriale Lorenzin del 2 agosto 2017, la produzione di
Linee Guida e diventato uno dei due obiettivi strategici della Associazione Italiana di Oncologia Medica.

Questa organizzazione rende piu rapida e efficace la parte organizzativa e operativa nella produzione di LG nelle fasi di
produzione e aggiornamento annuali. Il Gruppo Metodologico svolge un ruolo fondamentale. Costituito da 4
metodologi, il gruppo infatti indica la metodologia da utilizzare per la stesura delle LG, supporta I'applicazione della
metodologia valutando la qualita delle evidenze e producendo i documenti riassuntivi ed inoltre svolge attivita di
formazione per il gruppo di lavoro di ogni LG.

B. COMPOSIZIONE DEI GRUPPI DI LAVORO DELLE SINGOLE LG

Attualmente i Gruppi di Lavoro sono 40 e la maggior parte € composta da soli medici (oncologi e altri specialisti coinvolti
nella gestione multidisciplinare del paziente).

Dal 2016, come raccomandato dalla WHO (Schunemann HJ et al., 2006), & in corso |'estensione alla partecipazione di
medici di medicina generale e pazienti, fornendo anche a tali figure le competenze atte alla valutazione e alla decisione.
In alcune Linee Guida ha preso parte a tutto il processo decisionale anche il paziente o una Associazione di pazienti.
Figure pil tipicamente “tecniche” (farmacisti, metodologi, economisti sanitari) possono partecipare ai gruppi di lavoro
con la funzione di supporto formativo e conoscitivo, senza diritto di voto.

C. METODOLOGIA

Dal 2016 le raccomandazioni formulate nelle Linee Guida AIOM vengono prodotte adattando la metodologia GRADE
(Manuale Metodologico 2015-2019, www.aiom.it) al contesto italiano.


http://www.aiom.it/

Con il metodo GRADE, complesso e oneroso in termini di tempo e di impegno per i metodologi e per i componenti dei
Gruppi di Lavoro di ogni LG, vengono affrontati per il momento soltanto quesiti diagnostici/terapeutici clinici
riguardanti:

Vv test diagnostici il cui bilancio tra benefici e danni risulti non essere chiarito in modo definitivo;

v farmaci/trattamenti di recente commercializzazione il cui bilancio tra benefici e danni risulti non essere chiarito
in modo definitivo;

v farmaci/trattamenti storici qualora siano emersi nuovi dati di efficacia e/o sicurezza.

Approccio comune a tutte le LG rimane quello di formulare il quesito clinico verso il quale sara prodotta la
raccomandazione seguendo I’'acronimo P.I.C.0. (P=popolazione; I=intervento; C=confronto; O=Outcome), evitando
quesiti generici (ad es.: qual e il ruolo dell’intervento XXX nel trattamento del .....”).

Quindi, il quesito dovrebbe essere posto in tal modo:

P: Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di paziente, malattia, stadio, ecc.)
I: il trattamento con (descrivere I'intervento terapeutico oggetto del quesito)

C: e suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in alternativa
all’intervento in esame)

Gli esiti vengono elencati e descritti nel testo a supporto delle raccomandazioni:

O: con riferimento agli outcome di beneficio e di danno (elencare i parametri clinico-laboratoristici — misure di
effetto, outcome — ritenuti essenziali/importanti per la proposta terapeutica)”

Il Gruppo di Lavoro (gruppo multidisciplinare) sceglie gli outcome di beneficio e di danno a mezzo di una votazione
sulla criticita degli stessi nel processo di formulazione della proposta clinica;

Il processo di ricerca sistematica della letteratura avviene senza restrizione di lingua o limite temporale su piu
database (PubMed, EMBASE, CENTRAL, database area-specifici) e letteratura grigia (registri dei trial, WHO, ecc.) ed
e effettuata da parte di una bibliometrista esperta.

Il panel identifica, indipendentemente dal Gruppo Metodologico, gli studi potenzialmente eleggibili e ne valuta
I'inclusione. A seconda del quesito clinico, i tipi di disegni di studio piu appropriati per rispondere alla domanda
saranno tenuti in considerazione. Non saranno invece inclusi editoriali, position paper, commenti, lettere, revisioni
narrative, o case report. Qualora ci fosse la necessita di portare a supporto una Linea Guida gia prodotta e pubblicata,
questa dovra avere almeno un punteggio pari a 75% della scala di valutazione AGREE Il (maggiore attenzione sara
data al dominio 3: rigore metodologico).

Il gruppo metodologico & competente nel valutare la qualita delle evidenze per singolo outcome , che si basata su

5 dimensioni (risk of bias, imprecision, inconsistency, indirectness, publication bias), ed e sintetizzata in 4 livelli (alta,

moderata, bassa, molto bassa), produce le tavole sinottiche delle evidenze e applica I'Evidence to Decision

Framework (EtD) strumento che tiene presente anche i valori e le preferenze dei pazienti piu una serie di altre

dimensioni come fattibilita, equita, etc.

Il panel procede poi alla valutazione del rapporto benefici/danni correlati all’intervento in oggetto (votazione) e,

tramite EtD e discussione, partecipa alla votazione della forza della raccomandazione relativa al quesito clinico posto.

Votazione che viene espressa secondo maggioranza. In casi in cui la maggioranza non venga ottenuta in prima

battuta, la votazione sara ripetuta dopo nuova discussione/confronto con o senza nuove evidenze fino a un livello

soddisfacente. In caso I'esito della votazione mostri costantemente un panel chiaramente diviso su posizioni
differenti si suggerisce di riportare I'esito a seguire la raccomandazione spiegandone ove possibile la/le ragioni.

Nel caso in cui mancassero evidenze di qualsiasi rango, sara possibile esitare il quesito in un “good practice

statement” solo nel caso siano state soddisfatte le seguenti condizioni:

— le valutazioni fornite sono realmente necessarie in rispetto all’attuale situazione dell’assistenza sanitaria;

— laricerca e la sintesi dell’evidenza non costituiscono, in questo momento, un uso appropriato delle risorse;

— dopo aver considerato tutti gli esiti rilevanti e le potenziali conseguenza delle raccomandazioni fornite,
I’implementazione di tali “good practice statement” avra un impatto netto positivo sulla gestione della
problematica;

—  esiste evidenza indiretta che supporta tali raccomandazioni (di seguito viene riportata la bibliografia essenziale
per statement critici, oggetto di discussione e di ri-valutazioni condivise, riportati nelle raccomandazioni attuali)



Inoltre, alla fine di ogni raccomandazione verra riportato il numero o la dicitura per esteso delle referenze che la
supportano.

La raccomandazione per la pratica clinica esprime I'importanza clinica di un intervento/procedura e la forza della
raccomandazione clinica viene graduata su 4 livelli (tabella 1).

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica
“Nei pazienti con (criteri di selezione) | ,. .
. L'intervento in esame dovrebbe essere
I'intervento xxx dovrebbe essere . . . .
. . ) considerato come prima opzione terapeutica
Forte a favore preso in considerazione come ) . .. .
. . . . (evidenza che i benefici sono prevalenti sui
opzione terapeutica di prima .
. o danni)
intenzione
“Nei pazienti con (criteri di selezione) | L'intervento in esame puo essere considerato
Condizionata a I'intervento xxx puo essere preso in | come opzione di prima intenzione,
favore considerazione come opzione | consapevoli dell’esistenza di alternative
terapeutica di prima intenzione, in | ugualmente proponibili (incertezza riguardo
alternativa a yyy” alla prevalenza dei benefici sui danni)
L'intervento in esame non dovrebbe essere
“Nei pazienti con (criteri di selezione) | considerato come opzione di prima
Condizionata a I'intervento xxx non dovrebbe essere | intenzione; esso potrebbe comunque essere
reso in considerazione come | suscettibile di impiego in casi altamente
sfavore
opzione terapeutica di prima | selezionatie previa completa condivisione con
intenzione, in alternativa a yyy” il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)
“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I'intervento xxx non deve essere | L'interventoin esame non deve essere in alcun
Forte a sfavore preso in considerazione come | caso preso in considerazione (evidenza che i
opzione terapeutica di prima | dannisono prevalenti sui benefici)
intenzione”

Tabella 1. Terminologia e significato delle raccomandazioni cliniche.

In ossequio a quanto raccomandato dalla evidence-based practice (Haynes RB, BMJ 2002) per “prendere in
considerazione” non si intende un invito a somministrare un trattamento, ma a verificarne la maggiore o minore
opportunita in base alla malattia presente (caratteristiche biopatologiche, stadio, rischio di ripresa o di progressione,
ecc.), alle condizioni del paziente (PS, eta, comorbidita, ecc.) e alle sue preferenze/attese/valori.

L’opportunita di formulare la raccomandazione clinica in tale modo “non categorico” & inoltre condivisa da NICE (v.
NICE Guideline Manual, 2012)

Riguardo alla possibilita di considerare I'uso delle risorse per soglia di sostenibilita (analisi dei costi per beneficio)
come outcome (di beneficio o di danno), il metodo GRADE consente di tralasciare tale opzione quando non vi siano
le evidenze a supporto di una corretta analisi costo/efficacia (confronto dei costi e degli esiti di diverse alternative
di trattamento) (Guyatt GH, 2008; Brunetti M et al., 2013)

Non verranno quindi presi in considerazione aspetti di tipo farmaco-economico (applicando I'EtD non verra quindi
valutata la dimensione costo-efficacia a meno che evidenze del genere siano trovate in fase di selezione degli studi).

Non saranno considerati nelle raccomandazioni e neppure nelle flow chart diagnostico-terapeutiche farmaci non
ancora autorizzati da AIFA. Nel caso di farmaci in CNN (fascia C non negoziata), ne sara data informazione esplicita
nel testo.

Per alcune raccomandazioni, formulate dal 2012 al 2015, la valutazione della qualita delle evidenze ¢ stata eseguita
applicando le vecchie regole SIGN Scottish Intercollegate Guidelines Network (SIGN) (vedi “Come leggere le
raccomandazioni”).



Il passaggio della valutazione delle evidenze secondo SIGN a metodologia GRADE sara graduale nel corso degli anni,
e riguardera solo quei quesiti “ancora aperti”. Ovvero dove la produzione scientifica sia ancora attiva e dove non si
sia raggiunto un punto fermo da parte della comunita scientifica.

Come suggerito da GRADE, esistono 5 situazioni pragmatiche in cui & possibile formulare una raccomandazione
“forte” a fronte di una certezza delle prove “bassa” o “molto bassa” ¢ sono di seguito riportate nella tabella 2.



Tabella 2. Situazioni in cui possono essere formulate raccomandazioni “forti” in presenza di una certezza delle prove “bassa” o “molto bassa”

Situazione

Certezza nelle prove

Benefici

Danni

Benefici vs danni

Giudizi su valori e
preferenze

Considerazioni sulle risorse

Tipo di raccomandazione

Bassa 0 Molto

Irrilevante (da

L’intervento potrebbe salvare delle vite

Grande importanza data ad

Piccolo incremento in costi 0 uso di risorse

Raccomandazione forte a

dell’altra

favore del controllo, se meno dannoso

raccomandazione a favore del confronto, se
meno dannoso

Pericolo di vita Molto bassa in situazioni di pericolo. Eventi avversi un beneficio incerto ma . . L S S
bassa Lo . ; legato ai benefici che giustifica ’intervento favore dell’intervento
ad Alta) non proibitivi potenzialmente salva-vita
Maggiore importanza data Possibile grande incremento in costi 0 uso Raccomandazione forte contro
Beneficio incerto, danno Bassa 0 Molto | Altao Beneficio incerto ma possibile. agli eventi dannosi, che sono | di risorse di un beneficio incerto potrebbero | I’intervento (o in favore di un
certo bassa Moderata Sostanziali danni riconosciuti certi, rispetto ai benefici, che | indicare la necessita di una confronto meno
sono incerti raccomandazione contro 1’intervento dannoso/costoso)
- . . . . . Grandi incrementi in costi (0 uso di risorse)
Opzioni potenzialmente Elevato incremento nei costi (0 uso di L - .
. . . . L L relativi ai benefici che potrebbero Raccomandazione forte a
equivalenti, una chiaramente Bassa o Molto | Altao risorse) relativo ai benefici che potrebbe . . s . .
A . Importanza nell’evitare danni | giustificare la necessita di una favore di un confronto meno
meno dannosa o costosa bassa Moderata giustificare una raccomandazione a

dannoso/costoso

Alta certezza su benefici
simili tra opzioni, ma una
potenzialmente pitl dannosa o
costosa dell’altra

Altao
Moderata

Bassa 0 Molto
bassa

Strategie alternative di management
hanno definito benefici simili, ma una di
queste potrebbe essere pitl dannosa
dell’altra (certezza: bassa)

Importanza nell’evitare danni

Grandi incrementi in costi (o uso di risorse)
di un intervento che potrebbe giustificare la
necessita di raccomandare in favore del
confronto, se meno dannoso

Raccomandazione forte contro
un confronto potenzialmente
pit dannoso/costoso

Danni potenzialmente
catastrofici

Irrilevante (da
Molto bassa
ad Alta)

Bassa 0 Molto
bassa

Intervento potenzialmente poco dannoso,
mentre il beneficio varia nella sua
magnitudo

Importanza nell’evitare danni
maggiori

Grandi incrementi in costi (0 uso di risorse)
legati all’intervento potenzialmente piu
dannoso che possa giustificare la necessita
di raccomandare il confronto meno dannoso

Raccomandazione forte contro
I’intervento (o a favore di un
confronto meno
dannoso/costoso)
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D. REVISIONE DEI DOCUMENTI

I revisori esterni sono chiamati a rivedere la Linea Guida, per migliorarne la qualita, agendo direttamente sull’intero
testo, suggerendo eventuali riconsiderazioni/modifiche/aggiunte/eliminazioni.
Le modifiche suggerite dagli esperti verranno revisionate dal Panel e, se ritenuto opportuno, incluse nel documento finale.
Tutti gli esperti con compito di revisori avranno dichiarato il loro conflitto di interessi.
Il metodo utilizzato per la revisione esterna consiste nell’utilizzo di un questionario. Per ciascuna raccomandazione
oggetto della consultazione, il questionario prevede 4 dimensioni.

1. La raccomandazione & formulata in modo comprensibile rispetto all'intervento che si raccomanda di

utilizzare, all’intervento alternativo e alla popolazione target.

2. Laraccomandazione & formulata in modo che I'adesione alla raccomandazione sia facile da documentare e

da misurare.

3. Lavalutazione della qualita delle prove é coerente con le mie conoscenze e con la mia valutazione delle
prove.

4. Laforza della raccomandazione espressa dal Panel & coerente con le mie conoscenze e la mia valutazione
delle prove

Ogni stakeholder viene chiamato ad esprimere il suo grado di accordo/disaccordo con ciascuna affermazione, utilizzando
una scala da 1 a 3 in cui ciascuna risposta indica rispettivamente: (1) in disaccordo”, (2) “incerto”, (3) “d’accordo”.
Inoltre, il questionario prevede anche una domanda aperta, facoltativa, in cui tutti gli stakeholder possano aggiungere i
propri commenti alla raccomandazione.

E. INDIPENDENZA E CONFLITTO DI INTERESSE

Le LG AIOM non ricevono alcun supporto diretto ed esplicito, in particolare da soggetti aventi interessi economici nella
materia oggetto alle raccomandazioni.
Inoltre, al momento dell’accettazione dell’incarico, tutti i partecipanti ai Gruppi di Lavoro delle varie Linee Guida AIOM
sono tenuti, dal 2013, ad esplicitare possibili conflitti di interesse.
I MPE si astengono dalla votazione della forza della raccomandazione nei seguenti casi:

v quando fanno parte dell’authorship di uno o pil lavori considerati per la raccomandazione

v quando hanno ricevuto finanziamenti diretti o indiretti da Aziende farmaceutiche titolari dell’intervento che si

sta prendendo in esame

Per ogni raccomandazione & previsto uno statement circa i possibili conflitti di interesse di ciascun Membro del panel
di Esperti. Laddove non sussistano conflitti di interesse lo Statement sara “Nessun conflitto dichiarato”. Vedi “Come
leggere le raccomandazioni” all’inizio di ogni singola LG.

F. AGGIORNAMENTO PERIODICO

Le LG AIOM vengono aggiornate annualmente, con divulgazione in concomitanza al congresso nazionale AIOM, in
autunno.

L’abolizione dei documenti cartacei e la pubblicazione sul sito AIOM rende possibile 'aggiornamento in tempo reale nel
caso di variazioni importanti per la pratica clinica.

G. PUBBLICAZIONE NEL SITO AIOM

Le LG AIOM vengono pubblicate sul sito AIOM (www.aiom.it) e sono scaricabili sia dai soci AIOM che dai non soci.
E inoltre disponibile una APP per i piti diffusi sistemi operativi in mobilita.

H. VALUTAZIONE DELLA IMPLEMENTAZIONE

AIOM ha attivato nel corso degli anni una serie di progetti di valutazione dell'implementazione delle LG nella pratica
clinica (Progetti RIGHT), basati sulla verifica dei record clinici nel periodo susseguente la pubblicazione delle LG.

E prevista per il futuro I'istituzione di audit in selezionate strutture di cura, con valutazione dei record clinici prima e
dopo la pubblicazione delle LG di un dato anno e riscontro di eventuali modifiche nella pratica clinica quotidiana.
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Figura 1. Progetti RIGHT

3. CONFRONTO CON LE LINEE GUIDA INTERNAZIONALI

Le raccomandazioni prodotte da AIOM utilizzando elementi del metodo GRADE rappresentano un punto qualificante
nel panorama internazionale delle LG fornite da organizzazioni scientifiche, prodotte in larga misura attraverso I'utilizzo
di revisioni non sistematiche e tramite il consenso tra esperti.

Le LG AIOM non pongono il giudizio di qualita sul solo disegno di studio (vedi Linee Guida NCCN — versione standard)
bensi sul rischio di bias, sulla eterogeneita (vedi Linee Guida ESMO) e sulla trasferibilita dei dati (estrapolazione delle
evidenze) per ogni outcome critico o importante per la proposta clinica.

In questi 5 anni AIOM ha avviato un profondo processo di revisione - tuttora in corso - del modo di proporre le LG, che
ha permesso di ottenere dei risultati importanti ma ancora perfettibili. Lo sforzo di questi anni ha infatti consentito di
ottenere raccomandazioni basate su revisioni esaustive della letteratura (soprattutto, ma non solo, per i quesiti clinici
affrontati con il metodo GRADE) e con valutazioni strutturate ed esplicite della qualita dei dati cosi da rendere
trasparente il percorso metodologico che conduce alla forza della raccomandazione a partire dalla qualita delle
evidenze. Inoltre, la modalita di lavoro dei Gruppi € stata resa il piu omogenea possibile cosi che il lettore abbia la
possibilita di muoversi facilmente tra le raccomandazioni intra o inter-linee guida.

Nella tabella seguente si puo dedurre come, rispetto agli standard metodologici che fanno capo ai criteri AGREE Il (link
alla versione italiana: http://www.gimbe.org/pubblicazioni/traduzioni/AGREE_IT.pdf), la validita delle LG AIOM &
dimostrabile.

Tabella 3. Standard metodologico per lo sviluppo di linee guida (LG) — AGREE Il
LG AIOM Commenti
“SIGN” | “GRADE”
1 Obiettivo generale della LG chiaramente v Espresso nel manuale metodologico
espresso
2 Quesiti clinici chiaramente definiti | v
3 Popolazione (pazienti, medici, altri Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, ecc.) a cui si riferisce la LG diverse)
chiaramente espressa
4 Panel costituiti da tutte le figure V) Figure diverse dall’oncologo non in tutte le LG
professionali rilevanti
5 La visione o le preferenze della popolazione v Non in tutte le LG
target (pazienti, medici, altri stakeholders,
ecc.) inclusa
6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri v Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, ecc.) della LG chiaramente diverse)
esplicitati
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7 Metodi sistematici per Iidentificazione v Esplicita ricerca bibliografica
delle evidenze disponibili
8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze

\

9 Descrizione dei punti di forza e delle | V v
limitazioni del corpo delle evidenze valutati
secondo standard metodologici (qualita
delle evidenze)

10 | Chiara descrizione del metodo per v Definizione del quesito (PICO); strategia di ricerca sui
formulare la raccomandazione motori adeguati; valutazione delle voci bibliografiche

selezionate; valutazione qualita metodologica; sintesi delle
evidenze (tabelle delle evidenze) solo per quesiti GRADE

11 | Benefici e danni considerati nella
formulazione della raccomandazione )

12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed v
evidenza a supporto

13 | LG riviste da esperti esterni prima della v
pubblicazione

14 | Procedure di aggiornamento continuo )

15 | Raccomandazioni specifiche e non ambigue )

16 | Opzioni differenti per il trattamento della v Nel testo vengono elencate tutte le opzioni terapeutiche
condizione in  oggetto prese in senza giustamente esprimere un ranking di preferenza
considerazione

17 | Raccomandazioni chiave facilmente v
identificabili

18 | Descrizione della facilitd/difficolta di
implementazione della LG

19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti v Presenti per alcuni quesiti (oltre ai quesiti GRADE)
per portare le LG dalla ricerca alla pratica

20 | Considerazione dei potenziali costi di
applicazione delle LG

21 | Criteri di audit e monitoraggio della v Attraverso il progetto RIGHT
diffusione e utilizzo della LG

22 | Opinione dei finanziatori non influenza il v
contenuto delle LG

23 | Conflitto di interesse registrato e v Disponibile
disponibile

Il confronto delle LG di associazioni scientifiche europee e internazionali mostra inoltre il buon grado di aderenza agli
standard delle LG AIOM, seconda solo alle attuali LG ASCO, radicalmente cambiate negli ultimi 2 anni.

Tabella 4. Confronto tra le Linee Guida AIOM ed altre Linee Guida internazionali

AIOM | ECCO | ESMO | ASCO | NCCN

1 Obiettivo generale della LG chiaramente espresso v v v v NA
2 Quesiti clinici chiaramente definiti v v v NA
3 Popolazione (pazienti, medici, altri stakeholders, ecc.) a cui si riferisce la LG chiaramente v NR NR v NR

espressa
4 Panel costituiti da tutte le figure professionali rilevanti V& NR v v v
5 La visione o le preferenze della popolazione target (pazienti, medici, altri stakeholders, ecc.) V& NR NR v NR

inclusa
6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) della LG chiaramente esplicitati v NR NR v NR
7 Metodi sistematici per I'identificazione delle evidenze disponibili \ NR NR ) NR
8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze v NR NR v NR
9 Descrizione dei punti di forza e delle limitazioni del corpo delle evidenze valutati secondo \ NR NO ) NO

standard metodologici (qualita delle evidenze)
10 | Chiara descrizione del metodo per formulare la raccomandazione v v v v NR
11 | Benefici e danni considerati nella formulazione della raccomandazione \ NR v ) NA
12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed evidenza a supporto \ NR \ \ NA
13 | LG riviste da esperti esterni prima della pubblicazione ) NR NR ) NR
14 | Procedure di aggiornamento continuo ) ) ) ) v
15 | Raccomandazioni specifiche e non ambigue Vv Vv Vi \ NA
16 | Opzioni differenti per il trattamento della condizione in oggetto prese in considerazione ) ) Vi Vi NA
17 | Raccomandazioni chiave facilmente identificabili ) ) ) ) NA
18 | Descrizione della facilita/difficolta di implementazione della LG NR NR NR ) NR
19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti per portare le LG dalla ricerca alla pratica NR NR Vi \ NR
20 | Considerazione dei potenziali costi di applicazione delle LG NR NR NR \ NR
21 | Criteri di audit e monitoraggio della diffusione e utilizzo della LG ) NR ) ) NR
22 | Opinione dei finanziatori non influenza il contenuto delle LG \ NR NR NR NR
23 | Conflitto di interesse registrato e disponibile \ ) ) ) v

&solo per alcune LG (manca il paziente)
NR: non riportato; NA: non accessibile
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METODOLOGIA APPLICATA ALLE LINEE GUIDA AIOM

Michela Cinquini, Ivan Moschetti, Giovanni Pappagallo

1.SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE

Il manuale operativo ha la finalita di supportare i Gruppi di Lavoro (WG) nella stesura delle Linee Guida (LG) al fine di
allinearne i contenuti, la valutazione delle evidenze scientifiche, la formulazione delle raccomandazioni e degli altri
contenuti ritenuti essenziali, compreso I'editing.

Recentemente SIGN (Scottish Intercollegate Guideline Network) ha adottato gli elementi del GRADE (Grading
Recommendations Assessment Development and Evaluation) Working Group per la valutazione delle evidenze. Una
indicazione di questo tipo non puo far altro che rinforzare il nostro approccio alla produzione di raccomandazioni per la
pratica clinica, poiché l'integrazione tra i due sistemi & sempre stata la proposta di questo gruppo metodologico.
Proprio per questo motivo, dal 2016 AIOM ha deciso di abbandonare la valutazione delle evidenze secondo SIGN per
concentrarsi su GRADE e affrontare poco alla volta tutti i quesiti clinici rilevanti con quest’ultimo sostituendolo
gradualmente a SIGN.

Il documento e suddiviso in due parti: la prima relativa alla metodologia scientifica e la seconda relativa alle istruzioni
per I'editing.

2. METODOLOGIA SCIENTIFICA
2.1. Formulazione del Quesito Clinico

Per la definizione precisa del campo di applicazione € fondamentale una corretta formulazione del quesito che,
tendenzialmente, non dovrebbe essere generica (“qual e il ruolo di X nel trattamento della patologia Y”), bensi aderente
al PIC(O) ovvero Pazienti, Intervento, Confronto, e (Outcome). Outcome & messo tra parentesi poiché non e sempre
spendibile direttamente nel quesito, spesso infatti gli outcome di interesse sono multipli e non risulterebbe intellegibile
inserirne una lista al termine del quesito.

Esempio di quesito PIC(O):

— Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di malattia, stadio, o ecc.)

— il trattamento con (descrivere I'intervento terapeutico oggetto del quesito)

— @ suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in alternativa
all’intervento in esame)?

(con riferimento agli outcome di beneficio e di danno) (elencare i parametri clinico-laboratoristici — misure di
effetto, outcome — ritenuti essenziali per la proposta terapeutica)

Come sopra descritto gli outcome possono essere declinati di seguito al quesito.

La fase di individuazione degli outcome pertinenti al quesito clinico dovrebbe idealmente coinvolgere I'intero gruppo di
esperti e non (membri del panel di esperti - MPE) che sono chiamati a formulare la raccomandazione. In questa fase
devono essere individuati sia outcome positivi (“benefici”) che negativi (“danni”).

Nel metodo GRADE, una volta scelti, gli outcome verranno classificati in termini di rilevanza:
e importanti ed essenziali (indicati come “critici per poter prendere una decisione clinica)”)
® importanti ma non essenziali
® non importanti

Tale metodo suggerisce di effettuare la valutazione della rilevanza degli outcome mediante votazione individuale dei
MPE, utilizzando una scala a 9 punti e assegnando I'outcome a una delle tre categorie sopra descritte sulla base del
punteggio mediano ottenuto. In base alla categoria nella quale sono stati classificati, gli outcome saranno o meno
considerati nella tabella sinottica delle evidenze e successivamente nella formulazione della raccomandazione, secondo
i criteri riportati nella Tab. 1.
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Rating

(mediana del voto) Importanza Incluso in
7 89 outcorne importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ed essenziali raccomandazione: SI
4 56 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: si
ma non essenziali raccomandazione: NO
1 2 3 outcome non importanti tabelle sulla qualita delle prove: NO

raccomandazione: NO

Tab.1: Classificazione degli outcome

2.2. Selezione della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche
La strategia di ricerca

I MPE che sono chiamati a formulare la raccomandazione dovrebbero avere a disposizione le migliori informazioni
disponibili nella letteratura scientifica.

Atal fine, si rende necessario effettuare ricerche sistematiche mirate con lo scopo di individuare tutti gli studi disponibili
che hanno affrontato il quesito.

Lo sviluppo di una strategia di ricerca sensibile, riproducibile e che dia risultati gestibili necessita di figure formate ad
hoc, i bibliometristi.

Una volta ottenuti gli articoli individuati dalla strategia di ricerca il panel deve selezionare le evidenze migliori. Se non ci
sono revisioni sistematiche di studi clinici randomizzati (RCTs) pertinenti il quesito si passera agli studi singoli o alle
revisioni sistematiche (RS) di studi osservazionali etc., seguendo in sintesi la nota piramide delle evidenze.

In media, e relativamente pil semplice individuare risultati solidi per outcome di efficacia (overall survival, progression-
free survival, etc), mentre & meno comune trovare studi adeguatamente dimensionati e con follow-up sufficiente per
gli outcome di danno, soprattutto nel lungo periodo. Un suggerimento puo essere quello di cercare gli esiti negativi in
studi osservazionali o serie di casi o case report, etc. che possono essere disponibili anche per malattie diverse da quella
considerata ma legati al trattamento.

La strategia di ricerca viene esplicitata, disponibile (in appendice) a quanti interessati a visionarla e al limite a rilanciarla
in futuro nell’ottica di eventuali aggiornamenti. La presenza (e la tracciabilita) di una strategia di ricerca sviluppata
specificamente per un quesito o pluri-quesito & un elemento di qualita di una raccomandazione ed é requisito previsto
dagli strumenti internazionali (checklist) che misurano la validita di una LG..

Durante il processo di produzione di raccomandazioni, viene quindi effettuata una ricerca bibliografica (esaustiva,
sensibile e riproducibile) delle fonti su diversi database medico-scientifici (PubMed, Embase, CENTRAL e database area-
specifici).

L'interrogazione di ogni database segue regole specifiche per ciascuno di essi.

In PubMed, ad esempio, le parole chiave vengono cercate prima attraverso il dizionario MESH e poi in “ricerca libera”
(utilizzando I'operatore booleano OR per aumentare la sensibilita), avvalendosi dei diversi strumenti messi a
disposizione dal database tra cui i filtri per limitare la ricerca (fasce di eta, tipo di disegno di studio, tipologia di soggetti
inclusi, etc.) (vedi Manuale Strategie di ricerca).

2.3. Valutazione critica della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche
2.3.1. La descrizione degli studi per esteso

E auspicabile che ogni studio considerato, essenziale per il supporto a una raccomandazione, venga descritto nel testo
in maniera sintetica ma esaustiva.

E consigliato iniziare riportando i risultati principali (effetto netto in misura sia relativa sia assoluta, relativamente ai
benefici e ai danni osservati)® Si suggerisce di proseguire descrivendo la metodologia e soprattutto le problematiche
relative alla conduzione dello studio valutando in sequenza i possibili bias. Occorre tener presente che ogni errore

1 Descrizione sintetica dei risultati in termini relativi (HR, RR, OR) o assoluti (RD, NNT o mesi guadagnati, ecc.). Se disponibile,

riportare la lunghezza del follow-up.
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sistematico (bias) individuato andrebbe in qualche modo relazionato alla sua ripercussione sul risultato, in quanto non

tutti i bias contribuiscono in egual misura a rendere i risultati pilt o0 meno credibili/affidabili.

Al termine della descrizione dello studio, nel testo e solo per i quesiti vecchi ( con valutazione SIGN), rimarra il livello di

evidenza (1,2,3,4) corredato dal rischio di bias (++,+,-) e indicato se il PICO dello studio e sufficientemente

vicino/sovrapponibile o distante rispetto al PICO del quesito di interesse.

Una raccomandazione pu0 essere integrata da commenti e pud essere suddivisa in sotto-raccomandazioni dove &

possibile specificare meglio altre caratteristiche salienti del paziente, setting, modalita di somministrazione, dose,

tempi, monitoraggio effetti collaterali specifici, etc. Ovvero tutto quello che puo aiutare il clinico a proporre I'intervento

(farmacologico, chirurgico, ecc.).

Uno degli obiettivi pit importanti delle LG /raccomandazioni ¢ il trasferimento “locale”, ossia a livello nazionale o

regionale delle evidenze prodotte “around the world”.

Da ricordare quando si legge una raccomandazione la cui evidenza ¢ stata valutata con SIGN:

— sele evidenze non provengono da RCT o meta-analisi con basso rischio di bias (1++), oppure da studi epidemiologici
osservazionali con basso rischio di bias (2++) nella descrizione dello studio dovrebbero essere riportate le
considerazioni metodologiche principali che hanno portato all’abbassamento della qualita delle evidenze ovvero a
1+ 0 2+.

— i livelli di evidenza si riferiscono a uno studio specifico, non a gruppi di studi. Di conseguenza, ogni studio descritto e
ritenuto rilevante per la raccomandazione ha il livello di evidenza specificato nel testo.

— le stesse referenze essenziali sono riportate nel box dove viene riportata la raccomandazione corredata dalla sua
forza.

Importante: indipendentemente dal disegno di studio (indicato da: 1 o 2), se il livello di qualita risulta negativo (*) non

sara prodotta alcuna raccomandazione, anche nel caso questa fosse negativa (es: 'intervento non deve/non dovrebbe

essere somministrato), poiché con il segno () si intendono “risultati non affidabili”. In altre parole, lo studio e ad alto
rischio di bias, quindi i risultati non sono attendibili sia in senso positivo sia negativo, I'incertezza é totale, studi successivi
sullo stesso argomento potrebbero confermare o ribaltare completamente risultato e dimensione.

2.3.2. Qualita dell’evidenza (SIGN) — da considerare solo per la lettura delle
raccomandazioni prodotte fino al 2015

Nell’approccio SIGN, la qualita delle evidenze (singoli studi /revisioni sistematiche / meta-analisi, etc.) a sostegno della
raccomandazione veniva valutata tenendo conto sia del disegno dello studio (Fig.1) sia di come esso € stato condotto:
la minore o maggiore entita del rischio di bias associabile a uno studio e indicata rispettivamente con le notazioni (**)
(rischio molto basso), (*) (rischio basso) (°), (rischio elevato). Il Livello di Evidenza SIGN (Tab.2) viene riportato nel testo
al termine della descrizione di ciascuno studio ritenuto rilevante e essenziale a sostegno o contro |'esecuzione di uno
specifico intervento.

I livelli di evidenza dovranno essere precisati solo per le evidenze (studi) descritti e che sono essenziali per la
raccomandazione clinica e che quindi contribuiscono a formare il giudizio della Qualita Globale delle Evidenze SIGN.

La Qualita Globale delle Evidenze SIGN (Tab.3) viene quindi riportata con lettere (A, B, C, D) e corrisponde a un giudizio
sintetico dei singoli studi, unitamente all'indicazione sulla diretta applicabilita delle evidenze sulla popolazione target
della raccomandazione.

Ogni lettera indica in sintesi la “fiducia” nell’intero corpo delle evidenze valutate che sostengono la raccomandazione;
NON riflettono sempre I'importanza clinica della raccomandazione e NON sono sinonimo della forza della
raccomandazione clinica.
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Disegno dello studio
e livello di evidenza

Comparison betwoon MNo Mon-comparative
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Fig.1
Tab.2: Livelli di Evidenza SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT o singoli RCT

1++ Rischio di bias molto basso.

1+ Rischio di bias basso.

1- Rischio di bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili.

5 Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi epidemiologici di caso/controllo o di coorte o
singoli studi di caso/controllo o di coorte.

9 44 Rischio di bias molto basso, probabilita molto bassa di fattori confondenti, elevata
probabilita di relazione causale tra intervento e effetto.

54 Rischio di bias basso, bassa probabilita presenza fattori di confondimento, moderata
probabilita di relazione causale tra intervento e effetto.

) Rischio di bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio
che la relazione intervento/effetto non sia causale.

3 Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi.

4 Expert opinion.

Tab.3: Qualita Globale delle Evidenze SIGN -fiducia espressa verso il corpo delle evidenze-

Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o RCT valutato 1++ e direttamente
applicabile alla popolazione target oppure

Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente

applicabili alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione

dell’effetto

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla
B popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+
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Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla
popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

Evidenze estrapolate da studi valutati 2++

Evidenze dilivello3 0 4

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

2.3.2.1. Considerazioni sulla “estrapolazione delle evidenze”

Si fa qui riferimento alla trasferibilita dei risultati dallo studio alla popolazione a cui & destinata la raccomandazione.

Non sono quindi direttamente trasferibili evidenze con le caratteristiche riportate di seguito

a. studi eseguiti su pazienti in prima linea -> raccomandazioni prodotte per la Il linea;
studi eseguiti in setting diversi da quelli dove sara applicata la raccomandazione;

c. popolazione selezionata in base alla positivita all'istochimica anziché su esami di analisi molecolare sul
tessuto, ecc.;

d. differenze nei dosaggi tra lo studio e la pratica clinica;

e. differenze di etnia;

f. ecc.

Anche nel caso di un’evidenza 1 (studio randomizzato) senza evidenza di bias rilevanti (**), nel caso la popolazione

oggetto dello studio non sia sovrapponibile a quella oggetto del quesito clinico, la qualita globale dell’evidenza passera
da A% a B3,

Qualita dell’evidenza (GRADE)

Il GRADE prevede una valutazione della qualita delle evidenze per ogni outcome scelto dal panel come critico o
importante. Il sistema inoltre nasce per dare una visione di insieme delle evidenze disponibili (body of evidence),
privilegiando le sintesi esaustive e sistematiche della letteratura per rispondere a una singola domanda come le revisioni
sistematiche. Le dimensioni che influenzano la qualita del singolo outcome sono riportate di seguito:

Vv Study design - errori nella pianificazione e conduzione dello studio: sono fattori legati strettamente al
modo con il quale lo studio & stato condotto e la probabilita che eventuali errori fatti in corso di studio
abbiano potuto determinare bias nelle stime di efficacia o di occorrenza di effetti avversi; per gli studi
randomizzati i principali limiti di questo tipo sono:

truffe, errori o insufficiente attenzione alla assegnazione in cieco al braccio di trattamento o di

controllo (allocation concealment). La lista di distribuzione dei pazienti (allocazione) ai diversi

trattamenti deve essere nascosta (concealed) bene e il metodo con cui é stata generata la lista
casuale di allocazione deve essere adeguato (selection bias).

mancanza o problemi nella effettiva realizzazione della cecita, specie per outcome soggettivi

(detection bias, in casi rari performance bias)

perdita al follow-up di una quota importante di pazienti originariamente inclusi negli studi o perdite

al follow-up asimmetriche nei due gruppi (attrition bias)

= esclusione dall’analisi dei soggetti/pazienti persi al follow-up in diversi momenti
dello studio (violazione del principio della intention to treat)
— interruzioni precoci degli studi a seguito di un eccesso di efficacia o tossicita secondo modalita non
previste dal protocollo
= altri bias outcome specifici: crossover.

— selective outcome reporting bias. Probabilita che un outcome sia pubblicato rispetto a un altro
dovuta al fatto che il risultato sia positivo (statisticamente significativo). Avere a disposizione il
protocollo dello studio puo servire da verifica.

2 RCT senza evidenza di rischi di bias, i cui risultati sono direttamente applicabili alla popolazione per cui & prodotta la

raccomandazione.
8 RCT senza evidenza di rischi di bias, ma con incertezza rispetto alla trasferibilita dei risultati alla popolazione per cui
€ prodotta la raccomandazione.
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v Precision — valuta la precisione delle stime:

i risultati sono imprecisi quando gli studi includono pochi pazienti e/o si verificano pochi eventi
producendo cosi limiti di confidenza della stima della misura di effetto ampi che possono essere
compatibili con conclusioni cliniche di segno opposto;

nel caso in cui la frequenza dell’evento sia molto bassa, con ampi intervalli di confidenza della stima
relativa di effetto e stretti intervalli di confidenza della stima assoluta di effetto, € possibile non
abbassare il livello di qualita della prova.

Vv Directness — valuta la diretta applicabilitd delle evidenze (P.1.C.0.)

popolazione, intervento, controllo o outcome indiretti: il quesito per il quale si intende porre la

raccomandazione si riferisce a una popolazione, intervento, controllo o outcome diversi da quelli

per i quali sono disponibili prove di efficacia in letteratura

confronto indiretto: quando non sono disponibili studi che confrontano direttamente I'intervento A

con l'intervento B ma solo studi che confrontano A con C e B con C; questi studi permettono un

confronto solo indiretto di A con B e quindi la qualita della prova sara giudicata inferiore

*  NBladefinizione compiuta del quesito clinico con le dimensioni PICO & molto utile per valutare
la trasferibilita pilt o meno diretta delle prove disponibili; infatti, la indirectness dei risultati
dipende in larga misura dalla distanza tra gli studi disponibili e il quesito al quale si vuole
rispondere

=  Se infatti si affrontano, all'interno della stessa raccomandazione, quesiti che riguardano
sottogruppi, il giudizio sulla indirectness potrebbe cambiare in funzione di una maggiore o
minore focalizzazione del PICO.

v Consistency — valuta la coerenza dei risultati tra studi differenti eseguiti con il medesimo obiettivo: questo
criterio si applica solamente all’insieme della letteratura disponibile e non al singolo studio; si manifesta
come una eterogeneita delle stime di effetto tra gli studi che non trova spiegazione logica (diversita nel
tipo di intervento o nella composizione delle popolazioni studiate) e che quindi aumenta I'incertezza sulla
reale entita dell’effetto dell’'intervento (si applica solo nella valutazione di una revisione sistematica).

v Publication bias — valuta la presenza di pubblicazione selettiva dei dati: tendenza secondo cui gli studi
pubblicati differiscono sistematicamente dagli studi non pubblicati, i quali & piu probabile che riportino
risultati statisticamente non significativi o negativi.

= Si suggerisce di considerare e discutere esplicitamente questa possibilita e di
esaminare, caso per caso, se in presenza di forte sospetto di tale bias sia opportuno
procedere o meno a un downgrading della qualita.

Con il metodo GRADE la qualita delle prove viene considerata separatamente per ciascun outcome classificato almeno
come “importante”, costruendo tabelle sintetiche dette “evidence profile o evidence table o ToEs) che riportano per
singolo outcome la qualita delle prove e la sintesi quantitativa degli effetti.

A seconda del disegno di studio considerato la qualita dell’evidenza parte da un certo livello (alta per RCT, molto bassa
per studi osservazionali).

Nella Tab. 4 sono presentati i criteri per 'aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del giudizio di qualita
(alta, moderata, bassa, molto bassa) delle prove, il cui significato, comprensivo delle conseguenze interpretative,
sintetizzato nella Tab. 5.
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Tab. 4: criteri per 'aumento o la diminuzione del giudizio sulla qualita delle prove

Tipo di prove Studio controllato e randomizzato = alta
Studio osservazionale = bassa
Qualsiasi altro tipo di informazione = molto basso

A. Diminuzione 1. Limiti gravi (-1 livello) o molto gravi (-2 livelli) nella qualita di conduzicne dello
della categoria studio
di attribuzione 2. Incoerenza nei risultati tra studi diversi sullo stesso quesito (-1 o -2 livelli)
(es.da™alta”a 3 Ajcune (-1 livello) o importanti (-2 livelli) incertezze circa la diretta trasferibilita
“moderata”) dei risultati (directness)

4. Imprecisione o dati insufficienti (sparse data) (-1 o -2 livelli)

5. Possibilita di pubblicazione selettiva dei dati (publication e reporting bias) (-1 o

-2 livelli)
B. Aumento 1. Associazione intervento-owtcome forte, ovvero con rischio relativo =2 (<0,5),
della categoria sulla base di prove concordanti provenienti da due o pit studi osservazionali,
di attribuzione senza alcun fattore di confondimento plausibile (+1 livello)

(es. da™bassa” 2. Assodiazione intervento-outcome molto forte, ovvero con rischio relativo >5
a "moderata”) (<0,2) (+2 livelli)
3. Presenza di un gradiente dose-risposta (+1 livello)

4, Tutti i possibili fattori di confondimento che avrebbero potuto alterare le stime di
effetto avrebbero ridotto I'effetto che si osserva (+1 livello)

Tab. 5: Significato e conseguenze dei diversi livelli di qualita delle prove

Livello certezza Significato Conseguenza
Alta Alto grado di confidenza = E molto probabile che I’effetto vero del trattamento sia simile
nei risultati a quello stimato
Discreto grado di

E probabile che I’effetto vero del trattamento sia simile a

Moderata con f.l denza} quello stimato ma vi ¢ la possibilita che 1’effetto sia differente
nei risultati

Bassa | risultati sono poco La fiducia nella stima dell’effetto ¢ limitata: ’effetto vero

credibili potrebbe essere sostanzialmente differente da quello stimato

La fiducia nella stima dell’effetto ¢ molto limitata: ¢ probabile
che Dl’effetto vero sia sostanzialmente differente da quello
stimato

| dati esaminati sono

Molto bassa totalmente inaffidabili

A seguire la graduazione della qualita per i singoli outcome importanti si deve formulare il giudizio complessivo di

qualita.

Il metodo GRADE suggerisce di procedere considerando soltanto gli outcome essenziali (critici) per la formulazione della

raccomandazione relativa al quesito clinico.

Se la qualita & diversa fra i singoli outcome essenziali, il metodo suggerisce la seguente linea di comportamento:

v seirisultati vanno in direzioni opposte (es. il trattamento oggetto della raccomandazione & di qualita migliore in
termini di efficacia ma peggiore per quanto riguarda gli effetti indesiderati), la qualita globale viene attribuita
basandosi sulla valutazione peggiore ossia assumendo come pil rappresentativo I’'outcome critico (essenziale per
la proposta clinica) che ha ottenuto la piu bassa valutazione di qualita;

Vv se i risultati vanno nella stessa direzione per tutti gli outcome (beneficio o danno), viene assunta come qualita
globale delle prove la qualita dell’outcome essenziale che da solo basterebbe per formulare compiutamente la
raccomandazione. [G. Guyatt et al. / Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013) 151e157]

2.3.3. Bilancio tra benefici e danni

La direzione della raccomandazione a favore o contro I"'uso di un determinato

intervento/farmaco/trattamento/comportamento, ecc. si dovrebbe basare sul bilancio tra gli effetti positivi (esiti

benefici) e negativi (effetti dannosi) di tale intervento.

La decisione sul bilancio tra effetti positivi e effetti negativi deve tenere conto del numero e del peso dei singoli fattori.

Il peso di ciascun effetto positivo o negativo & inoltre influenzato dai seguenti elementi:

v importanza degli outcome: sebbene solo gli outcome essenziali siano considerati nel processo che porta a formulare
la raccomandazione, non e detto che tutti abbiano lo stesso peso. In altre parole, anche all’interno della categoria
di outcome essenziali, potrebbe essere utile definire una gerarchia tale da influenzare la proposta terapeutica;
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Vv rischio di base degli eventi che I'intervento oggetto della raccomandazione dovrebbe essere in grado di ridurre; in
generale maggiore ¢ il rischio di base, maggiore ¢ la probabilita che I'intervento considerato dalla raccomandazione
abbia un impatto rilevante;

v entita dell’effetto relativa e assoluta (rilevanza clinico-epidemiologica): in presenza di studi di buona qualita che
documentano effetti positivi ampi e rilevanti sul piano clinico o un chiaro prevalere di effetti negativi su quelli
positivi, si arrivera piu facilmente alla formulazione di raccomandazioni “forti” (a favore o contro l'uso
dell’intervento, rispettivamente).

La definizione del rapporto beneficio/danno viene effettuata dal panel mediante votazione formale sulle seguenti

alternative:

v favorevole

v incerto (a favore o a sfavore dell’intervento)

v sfavorevole

2.3.4. Evidence to Decision Framework (EtD)
Attraverso lo sviluppo dell’EtD framework verranno sintetizzate e riportate le prove rispetto alla priorita del problema,
entita degli effetti desiderabili ed indesiderabili, certezza nelle prove, valori e preferenze dei pazienti, bilancio tra effetti
desiderabili ed indesiderabili, risorse economiche, accettabilita, equita e fattibilita degli interventi a confronto.
Scopo principale dell’EtD € quello di informare in modo strutturato e trasparente i panel a prendere delle decisioni e a
formulare le raccomandazioni finali.

3.Raccomandazioni cliniche?®

Esprimono I'importanza clinica di un intervento, e dovrebbero quindi essere formulate sulla base del P.I.C.O. del quesito
(popolazione, intervento, confronto, outcome). La forza della raccomandazione viene graduata, in base all'importanza
clinica, su 4 livelli (Tab. 6):

Tab. 6: Tipi di raccomandazione clinica

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica
“Nei pazienti con (criteri di selezione) | L'intervento in esame dovrebbe essere
Forte I'intervento xxx dovrebbe essere preso | considerato tra le opzioni di prima scelta
a favore in con-siderazione come opzione | terapeutica (evidenza che i benefici sono

terapeutica di prima intenzione” prevalenti sui danni)

L'intervento in esame pud essere considerato
come opzione di prima intenzione, consapevoli

Condizionata
a favore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I'intervento xxx pud essere preso in
considerazione come opzione
terapeutica

dell’esistenza  di  alternative  ugualmente
proponibili (incertezza riguardo alla prevalenza
dei benefici sui danni), molto utile una discussione
approfondita con il pz allo scopo di chiarire al
meglio i valori espressi o meno dalla persona
oggetto del trattamento

Condizionata

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I'intervento xxx non dovrebbe essere

L'intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima intenzione;
esso potrebbe comunque essere suscettibile di

in considerazione

a sfavore preso in considerazione come opzione | IMpPiego in casi altamente selezionati e previa
terapeutica completa condivisione con il paziente (incertezza

riguardo alla prevalenza dei danni sui benefici)
F “Nei pazienti con (criteri di selezione) | L'intervento in esame non deve essere in alcun
a sf::/tsre I'intervento xxx non deve essere preso | caso preso in considerazione (evidenza affidabile

che i danni sono prevalenti sui benefici)

4

A inizio capitolo sarebbe auspicabile che ogni LG inserisca un paragrafo contenente le raccomandazioni chiave.
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La forza della raccomandazione riflette la misura in cui si ritiene che, nella popolazione specifica del quesito clinico, gli
effetti benefici derivanti dal seguire la raccomandazione superino gli effetti indesiderati (o viceversa per le
raccomandazioni negative).
v/ Quando si decide per una raccomandazione “forte” si deve essere certi dei fattori che influenzano la forza della
raccomandazione.
— una raccomandazione “forte” dovrebbe essere riservata a situazioni nelle quali si & molto convinti che la
maggioranza dei soggetti che ricevono I'intervento oggetto della raccomandazione ottengono un beneficio.
v Quando esiste incertezza sul rapporto beneficio/danno, o quando le informazioni rilevanti che influenzano la forza
della raccomandazione non sono disponibili o non sono chiare, si dovrebbe optare per una raccomandazione
“condizionata”.
— le raccomandazioni “condizionate” sono quelle per cui gli effetti benefici probabilmente prevalgono sugli
effetti dannosi (o viceversa per le raccomandazioni a sfavore) ma ¢’ ancora una non trascurabile incertezza.
— una raccomandazione “condizionata” puo implicare che si debba valutare attentamente in quali condizioni o
a quali pazienti proporre il trattamento, essendo ancora almeno in parte incerto il bilancio beneficio/danno.
In presenza di una raccomandazione condizionata, si devono cioe considerare attentamente le condizioni
specifiche del paziente e del contesto assistenziale, cosi come le preferenze e i valori individuali espressi dal
malato.

3.1. Tabelle sinottiche raccomandazioni cliniche

Le raccomandazioni vengono presentate in tabelle. Nel caso le evidenze a supporto rimangano valutate
secondo criteri SIGN, lo sfondo della riga d’intestazione della tabella e verde (Tab. 7).

Nel caso di evidenze a supporto di raccomandazioni nuove o precedentemente valutate con il metodo SIGN,
ma che richiedono degli aggiornamenti, dal 2016 le evidenze a supporto vengono valutate secondo le
dimensioni suggerite dal GRADE, senza effettuare tutto il processo formale GRADE (strategia di ricerca,
votazioni sull’importanza degli outcome, bilancio beneficio/danno e forza della raccomandazione) e lo sfondo
della riga d’intestazione della tabella diverra arancione (Tab. 8).

Tab.7: Tabella sinottica di una raccomandazione SIGN

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia, con
dolore di diversa etiologia, la somministrazione di FANS e Condizionata
paracetamolo puo essere presa in considerazione, per periodi a favore

limitati e con attenzione ai possibili effetti collaterali. (3)°

Tab.8: Tabella sinottica di una raccomandazione dal 2016

Qualita Forza della
globale delle Raccomandazione clinica raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti affetti da melanoma inoperabile o metastatico
(stadio llic o IV) in presenza di mutazione BRAF V600, il
trattamento con BRAF inibitore + MEK inibitore dovrebbe
essere preso in considerazione.

ALTA Forte a favore

5 A fianco di ogni raccomandazione & utile inserire la o le referenze che sottendono a tale raccomandazione.
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Tab. 9: Tabella sinottica di raccomandazione GRADE

QUESITO XX: cecevienenennnnnnns

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:
Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno:

Implicazioni per le ricerche future:

Certezza delle prove
La certezza delle prove ¢ stata giudicata ....... per i seguenti motivi:

Certezza globale delle prove: .......

COl:

3.2 GRADE-Adolopment

Qualora esistano gia in letteratura Linee Guida di alta qualita rispondenti ai quesiti PICO di interesse per il Panel e sulla
base di requisiti di credibilita, stato di aggiornamento, accettabilita e applicabilita al contesto culturale e organizzativo,
ogni Panel puo decidere se accettare o modificare intere LG o soltanto specifiche raccomandazioni. Come citato nel
Manuale Metodologico dell’Istituto Superiore di Sanita (al quale si rimanda https://snlg.iss.it/?p=176) e dall’estensione
del metodo GRADE (GRADE-ADOLOPMENT http://www.gradeworkinggroup.org) “Dopo aver valutato la corrispondenza
tra quesiti e raccomandazioni disponibili o evidenze emerse da RS si procede con il completamento o la rivalutazione
dei giudizi derivati dall’applicazione del GRADE Evidence-to-Decision (EtD) framework. Se la raccomandazione & simile
a quella di riferimento la si adotta, altrimenti la si adatta al contesto. L’adozione o I'adattamento di una
raccomandazione richiedono spesso aggiornamenti di Revisioni Sistematiche esistenti. Se non sono disponibili evidenze
o raccomandazioni, viene sviluppata una nuova raccomandazione, sempre applicando il GRADE EtD framework.”

4.SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA

Il 7 maggio 2018 I'lstituto Superiore di sanita ha presentato il nuovo Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG), che diventa
I"'unico punto di accesso per cittadini e operatori sanitari a linee guida di pratica clinica validate dall’lstituto, come
previsto dalla Legge 24/2017 sulla responsabilita professionale.

Come riportato nella pagina ufficiale del nuovo SNLG (https://snlg.iss.it/) potranno essere inserite Linee Guida che
rispettano gli standard metodologici e di stesura.

Il Centro Nazionale per I’Eccellenza clinica, la Qualita e la Sicurezza delle Cure (CNEC) sara il “garante
metodologico e indipendente per la valutazione di LG prodotte da terzi e per la produzione di LG di buona qualita,
informate dalle migliori evidenze disponibili e rispondenti ai bisogni di salute del Paese sulla base di criteri di rilevanza
e impatto clinico, economico e sociale.”

Gli standard metodologici a cui si fa riferimento sono:

v Per il reporting: AGREE reporting scaricabile in italiano al seguente link:
https://www.evidence.it/articoli/pdf/e1000146.pdf

v Per la qualita metodologica: AGREE Il scaricabile in italiano al seguente link: https://www.agreetrust.org/wp-
content/uploads/2013/06/AGREE_II_Italian.pdf

L’Istituto Superiore di Sanita ha inoltre prodotto un suo manuale metodologico dove vengono riportate gli elementi di
metodologia ritenuti fondamentali per far si che la Linea Guida venga accettata e rientri nel nuovo SNLG.

In particolare, il CNEC, dopo aver valutato in un primo step il reporting della Linea Guida, passera alla valutazione
metodologica della stessa. Solo le Linee Guida che otterranno globalmente un punteggio 270% dello strumento AGREE
Il e un punteggio 20% nelle dimensioni 3 (rigore metodologico) e 6 (indipendenza editoriale) potranno essere accettate.
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5. CRITICAL APPRAISAL

Di seguito vengono riportati in Tab. 10 e Tab. 11 gli elementi principali che potenzialmente possono influenzare la
qualita dei disegni degli studi RCT e osservazionali, rispettivamente. Nella seconda colonna sono riportate le sezioni
specifiche dei lavori scientifici dove cercare le informazioni.

Tab. 10: Critical appraisal RCT/Revisioni sistematiche (meta-analisi)

RECLUTAMENTO: rappresentativita dei pazienti

| soggetti inclusi sono rappresentativi della
popolazione target (popolazione a cui si riferisce la
raccomandazione)?

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi

ALLOCAZIONE: allocazione dei pazienti ai gruppi di tra

ttamento

E presente la descrizione di come é stata generata la
sequenza di randomizzazione?

Viene dichiarato come la sequenza di
randomizzazione € stata nascosta?

La randomizzazione ha prodotto 2 gruppi bilanciati?

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi
(prime due)

Cercare nella tabella delle caratteristiche al baseline
tra i gruppi o nei risultati.

CONDUZIONE DELLO STUDIO: durante lo svolgimento
piu gruppi?

dello studio i co-interventi sono stati uguali nei 2 o

Descrivere se sono emerse differenze nei protocolli
seguiti dai 2 gruppi escluso ovviamente l'intervento
in oggetto: sbhilanciamento di trattamenti
addizionali, test o altre misurazioni.

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi.

FOLLOW-UP: lunghezza accettabile o troppo breve.

Pazienti persi al follow-up > 20%, oppure
sbilanciamento nei due gruppi. | pz sono stati
analizzati nel gruppo in cui erano stati randomizzati
-> analisi per intention to treat.

Cercare le informazioni nei risultati, oppure nella
flow-chart proposta dal CONSORT.

Analisi ad interim, chiusura precoce dello studio.

MISURAZIONE DEGLI OUTCOME: | pz e valutatori erano in cieco rispetto al trattamento? Le misurazioni

(outcome) erano oggettive o soggettive?

Le misure soggettive sono piu a rischio di essere
influenzate dall’assenza di cecita dei valutatori o dei

pz.

Cercare le informazioni nei metodi.

NB: In oncologia spesso non viene applicato il
double/triple blind perché difficilmente fattibile
(effetti collaterali specifici, chirurgia, ecc.). Tuttavia,
gueste problematiche non devono essere una
scusante per non mettere in atto tutti gli sforzi
possibili per introdurre la cecita per interventi e
outcome dove & possibile farlo.

Elementi relativi alla valutazione delle revisioni sistematiche con o senza meta-analisi

QUALITA’ STUDI INCLUSI: |a loro validita e stata valutata correttamente?

Gli studi inclusi dovrebbero essere stati valutati
indipendentemente da due revisori, dovrebbe essere
specificato il metodo con cui & stata effettuata
un’analisi dei rischi di bias e nella discussione i
risultati dovrebbero essere letti alla luce anche della
qualita metodologica degli studi inclusi

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi per
capire gli strumenti di valutazione, nella sezione dei
risultati per ottenere un quadro generale (o in tabelle)
della valutazione di qualita e nella sezione della
discussione.

SINTESI DEI RISULTATI: Sono stati utilizzati metodi appropriati per la sintesi dei risultati (tabelle, forest

plot...)?

Se la revisione sistematica si conclude con una meta-
analisi, i risultati dovrebbero essere presentati come
un “forest plot” (figura tipica delle meta-analisi)

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
particolare nelle figure
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ETEROGENEITA’ DEI RISULTATI: | risultati degli studi sono simili tra loro?

Idealmente, i risultati dei differenti studi inclusi
dovrebbero essere simili od omogenei. Se esiste

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
particolare nelle figure (Q-test, 12), o nel testo (analisi

eterogeneita gli autori dovrebbero specificare i
metodi con cui e stata analizzata ed esplorata

per sottogruppi, analisi di sensitivita, meta-
regressioni)

Tab. 11: Critical appraisal studi osservazionali (coorte, caso-controllo)

STUDI DI COORTE STUDI CASO-CONTROLLO

| soggetti inclusi sono rappresentativi della popolazione target (popolazione a cui si riferisce la
raccomandazione)?
Cercare le informazioni nella sezione dei metodi

RECLUTAMENTO
Confrontabilita delle popolazioni (unica differenza = | | Casi e i Controlli sono ricavati da popolazioni
fattore di rischio oggetto di studio) confrontabili
Medesimi criteri di esclusione per i Casi e per i
Controlli

MANTENIMENTO

Adeguata percentuale di accettanti /

soggetti invitati

soggetti Non differenza tra la percentuale di Casi e di Controlli

rispetto ai soggetti eleggibili

MISURAZIONE

Affidabilita della rilevazione del fattore di rischio
Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione
dell’outcome di interesse clinico (in cieco rispetto al
fattore di rischio)

FOLLOW-UP

Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione del
fattore di esposizione
(in cieco rispetto al fattore di esposizione)

Contenimento dei drop-out

CONFONDIMENTO

Identificazione dei possibili fattori di confondi
mento

Identificazione dei possibili fattori di confondimento

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
fattore di confondimento puo influire sulla
dimensione e direzione dell’effetto osservato

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
fattore di confondimento puo influire sulla
dimensione e direzione dell’effetto osservato

ASSOCIAZIONE

Probabile nesso di causalita

Probabile nesso di causalita

Per approfondimenti in merito suggeriamo di fare riferimento alle seguenti scale o checklist formali:

AMSTAR: a measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews, 2007 Shea et a. Si tratta di
uno strumento di 11 items validati per misurare la qualita metodologica di una revisione sistematica.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: 2009 Moher at al. Si tratta di una
checklist con 27 items nata per supportare gli autori nel reporting di una revisione sistematica ma puo essere anche
utilizzata come guida per fare un critical appraisal di una meta-analisi.

CONSORT 2010: Explanation and Elaboration: updated guidelines for reporting parallel group randomised trials, 2010
David Moher et al. Si tratta di uno strumento utile a valutare la qualita del reporting di RCT, sono disponibili varianti di
guesto strumento per interventi non farmacologici e studi di non-inferiorita.

RISK OF BIAS: per la valutazione del rischio di bias in studi randomizzati e controllati.
Cochrane Collaboration al seguente link: http://handbook.cochrane.org/
NEWCASTLE-OTTAWA SCALE: per la valutazione delle evidenze derivanti da studi osservazionali (di coorte, caso-
controllo, cross-sectional). Disponibile al link: http://www.ohri.ca/programs/clinical _epidemiology/oxford.asp/

Disponibile sul sito della
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STROBE: linee guida per il reporting di studi osservazionali

STARD: linee guida per il reporting di studi di accuratezza diagnostica

QUADAS-2: per la valutazione delle revisioni sistematiche di accuratezza diagnostica

EQUATOR network: Per quanto riguarda la valutazione metodologica di disegni di studio diversi da RCT/ revisioni
sistematiche di RCT suggeriamo di fare riferimento al sito http://www.equator-network.org/. Il progetto raccoglie
diversi strumenti per valutare la qualita del reporting dei diversi disegni di studio.

6. Voci bibliografiche

Le voci bibliografiche andranno inserite alla fine del capitolo (dopo gli algoritmi). Resta a discrezione del gruppo scegliere
se numerarle in maniera progressiva (esempio: da 1 a N).) o se numerarle suddividendole per paragrafi ripartendo da 1
nella numerazione (esempio: Capitolo 1: dal n. 1 al n. 22; Capitolo 2 dal n. 1 al n. 13, ecc.)

E preferibile utilizzare il metodo “Vancouver” (quello utilizzato da Pubmed) vedi esempio riportato di seguito.

Link: https://subjects.library.manchester.ac.uk/referencing/referencing-vancouver

Esempio

Bracarda S, Porta C, Boni C, Santoro A, Mucciarini C, Pazzola A, Cortesi E, Gasparro D, Labianca R, Di Costanzo F, Falcone
A, Cinquini M, Caserta C, Paglino C, De Angelis V. Could interferon still play a role in metastaticrenalcell carcinoma? A
randomized study of two schedules of sorafenib plus interferon-alpha 2a (RAPSODY). Eur Urol. 2013 Feb;63(2):254-61.
doi: 10.1016/j.eururo.2012.08.027. Epub 2012 Aug 23. PubMed PMID: 22964169.
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Appendice 4: Commenti dei revisori esterni




I revisori, dopo aver ricevuto il testo redatto dai membri del panel, hanno proposto modifiche al testo
che sono state condivise con il panel degli estensori. Tutti i revisori hanno condiviso le

raccomandazioni proposte dai membri del panel, senza apportare specifiche modifiche.



Appendice 5: Conflitti di interesse




ASSOCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi

allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome Carmine

Cognome Pinto

Qualifica Direttore U.O.C.

Ente di appartenenza arcispedale S.M.Nuova

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o0 meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:

partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:No

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.



In fede Data 22.5.24



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome.......! == O~ USSR s
Cognome...... DIMAETT R, ccsissbiummssmimmnmins cosssmnusaannsssissssnssss s i s essessms s nnns ssapnsmomenaesyns
BTl ., SNEINIRED o one s 445555000 TS0 5 3 i s S 5 A A S AT

Ente di appartenenza AUSL - LECCS D\ ReGoh, TMLLLTEY

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso. specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale . in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

T TN o T A ————

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



DTS T s Tl o) T4 Ta LRI 4 u Tz P

Tipo:diazione:. ... S SRR R LR NS 1 ATB s assmrmssrTssy sovems

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari 0 materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.



ASSOCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.




Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Nome dell'industria:........ N L W W— S R A R TR e

Tipo di aZione:.....cavivevanaaafeis A R d Numero di azioni:........... B T TR T T

------------------ oo;’i‘l-------i-l-lllll--------.-----ﬁluu------------|-----------l||----------ll----------lll-------------
S

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) ¢ i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori intere i da dover essere portati a conoscenza.




ASSOCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome Luca
Cognome Ansaloni
Qualifica Dirigente Medico

Ente di appartenenza Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo di Pavia

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva 0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o0 materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Nessuno

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Infede....ooooo . Data11.6.24



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

.fm/d‘i g/ aee
Infede.. Data...18.03.2022............................



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

COgNOME.......eviiriiieriiaianianansns De SIMoNe......ccoovvviiiiiiiiee
Qualific Consulente Fondazione del Piemonte per I’Oncologia IRCCS...
Ente di appartenenza: Fondazione del Piemonte per 1’Oncologia IRCCS

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che tali

attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in natura,

fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva 0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non é necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede.. MJL& Q{/ <. Data...19/03/2022..............



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Cognome............... DI BARTOLOMEDO ...
Qualifica...... DIRIGENTE MEDICO
Ente di appartenenza... FONDAZIONE IRCCS ISTITUTO NAZIONALE TUMORI MILANO

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o0 non esecutiva);

...... NESSUNA

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

NESSUNA

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o0 meno i benefici pecuniari o0 materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

NS SUN A

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

N E S S U N A e

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede... Data...16/6/2022........ccovveiiiinn..



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

N OME AN A e e et
Cognome FAGOT T ... e
Qualifica Professore ASSOCIAtO..........c.uiriiei i

Ente di appartenenza Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Roma

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
o AstraZeneca&MSD
o PharmaMar S.A.
o Johnson & Johnson SpA

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o0 materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede... el . ... Data 20/07/2022



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome Valentina

Cognome Fanotto

Qualifica Dirigente Medico Di Oncologia

Ente di appartenenza

Dipartimento ad attivita integrata di Oncologia - SOC di Oncologia

Presidio Ospedaliero Universitario "Santa Maria della Misericordia” di Udine

Azienda Sanitaria Universitaria Integrata Friuli Centrale

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni:

tutte le attivita svolte (direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in

questo caso, specificare il proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura

del lavoro svolto), sia che tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o

occasionale, in denaro oppure in natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.




Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o0 meno i benefici pecuniari o0 materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica

e sponsorizzazione da parte di Merck alla partecipazione in modalita virtuale al congresso
“WCGIC2020 Virtual Format”

e sponsorizzazione da parte di Ipsen alla partecipazione in modalita virtuale al congresso
“Grandangolo 2021 — Un anno di Oncologia”

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

La sottoscritta dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Data 20 gennaio 2022

Infede  VelLeulo ool

Dott.ssa Valentina Fanotto



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome...Andrea

Cognome...Laghi

Qualifica...Professore Ordinario di Radiologia

Ente di appartenenza...Sapienza — Universita di Roma

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
Advisory Board Guerbet

Relatore a convegni: Bracco, GE healthcare, Bayer, Guerbet



nteressi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:
Int fi | tale di un'industria f t

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i1 precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede....... / 47/ Data 14.03.2022.....



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/16/17)

Ente di appartenenza...\” N fU’EI2 = [’TA\ \ng‘ Pf’f N2ZN . EO (7/‘1* .....................
tolucuNico VMBERTO = ROMA-

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

*  partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva 0 non esecutiva);

* appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

* lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



=

Altri rapporti con I'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i1 precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari 0 materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

* borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

» fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.
posp

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere. a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede.!
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nomw  ANTONIO

Cognome SOMMARIVA

Qualifica MEDICO CHIRURGO ONCOLOGO

Ente di appartenenza ISTITUTO ONCOLOGICO VENETO IOV-IRCCS

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

° borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

"

In fede Data 13 Gnnaio 2022



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome............. G Mp?ﬁﬁ MCO ...............................................................................
Cognome...... % A MM@ .'4.){ .........................................................................................
Qualifica........... PMF"EJWM - A*M’ch e
Ente di appartenenze......... U VEAS TA Catrouer dev faone Cuope

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo ¢ le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:
* partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o hon esecutiva);

.....................................................................................................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

* appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione,

.....................................................................................................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:




Tipo di azione:............... PO e Numero di azionii...........c......... e .

Altri rapporti con I'industria farmaceutica: ogni tipe di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria
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* fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

LB Bowd | GLAXO v
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Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) ¢ i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

..................... I N A e R AR R R R I R I I I T R R
........ LR R R R I N R R R R T T I, T
....... L L R N R R T T I T, n

Il sottoscritto dichiara di nen detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede21/3 2’012 Data...... il




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte ¢ indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

..................................................

.....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
Relatore eventi (ECM e non ECM): SERVIER, CLOVIS ONCOLOGY, IPSEN, LILLY, MERCK SERONO, AMGEN, NOVARTIS,

R i SIS S B S G S S B S S SR S e

Finanziamento istituzione per ricerca: ROCHE, MSD, TAHIO

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:
p



Nome dell'Industria:. ....oovvvveiiiiiieiiriee e = s

Tipo di azione: s s s DEDERO L SO onossvonmmnsiionss

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del

tipo:
e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

—
...... R O O e T T P e

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome...GIANPIERO................. A A s S S G R S A
Cognome...... .
Qualifica...... DIRIGENTE MEDICO  ............ e N
Ente di appartenenza...... AZIENDA SANITARIA UNIVERSITARIA FRIULI CENTRALE............

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso. specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto ¢ la natura del lavoro svolto). sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale . in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

® appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con lindustria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente ¢ meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

¢ borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

...i\l().. .................... R L L R T R R R R ) R I I T R T P R R Y]

................. I I I I T T T R R S R S YY)

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

MERCK SHARP DOHME, IPSEN, ROCHE  (@ntibpzon® 4 €OnCItbR N Mfamo)

e grant per attivitd in qualitd di moderatore/relatore/responsabile scientifico a congressi € convegni,
diritti d’autore:

...ASTRAZENECA, MI&T CONGRESSI, A&G GLOBAL EVENTS,-EUBEA, VYVAMED

ooooooooooo T I R N L T T R R Y R R ]

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

1 fede. rfuf o veeereneern Data...‘??’.z.] ¢ { 22.

ooooooooooooooooooooooo



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome Gennaro
Cognome Daniele
Qualifica Direttore UOC Fase 1 e Direttore Scientifico CTC

Ente di appartenenza Fondazione Policlinico Gemelli, IRCCS

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.....................................................................................................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

¢ lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
Lezioni per Glaxo-smith-kline

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza ¢ sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno 1 benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e 1 figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

. . . T T R R R R R R R srrsrasnan R T R R R I R R I I R I I I I
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Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovesser6 Yisultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede. / /z// ..... Data. 21/03/2022 . . ..




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome...Antonio

Cognome...Macri

Qualifica...Professore Ordinario Chirurgia Generale — Direttore UOC

Ente di appartenenza...UNIVersita di MeSSING. ... ..ot e

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che tali
attivita abbiano comportato o0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in natura,
fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva 0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non é necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

*J il ’a

In fede. ad Data...... 25 Marzo2022.........cevieiinn



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Ente di appartenenza. . F-Oﬂbf{'?:w NLchCSK TiuTe NAZoNALE DZ! oMoy

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: N@
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Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

NO. ... BSOSO OO ROPO S

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
aliegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome............... Michela.......c...oooeeioll,
Cognome................ CINGUIN. ...t e e e aaaas
Qualifica......... BIostatiStiCo. ... oot

Ente di appartenenza Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

{direttamente o indirettamente) per ditie farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

» partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

-

A

....................................................................................................

....................................................................................................................

.....................................................................................................................

« appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivitd svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



N [a =R L) R T VL U

Tipo di QZIoNe:. .....cveriviiiiiicirrr e Numero di 8Zioniz...........ooooviviini e,

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

Altri interessi o fatti si stimino debbanc essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(z) e i figli a carico che viveno sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

......................... & R N I N R N I I T T T T I T O O T e

-

Y

.../ ............... O

................................................ L N R LR L L L T T T T I e,

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli sumrmenzionati.

Dichiara inolire che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

-
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamente per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome............... Ivan.....ccocoooeeenienianan,
Cognome................ Moschetti... ...
Qualifica......... Medico di Medicina Generale..............ooo o

Ente di appartenenza Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS

Impiego dell’industria farmaceutica nel corse degli ultimi cinque anni: totte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per foro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivitd svolte e indicare, il nome del prodotto ¢ fa natura del lavoro svolto), sia che

tali aftivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva),

s appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Alire attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceatica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

« lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmacentiche.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevute dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

» borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucieo familiare sono: il coniuge, il(la) compagnoe(a) e 1 figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetfo dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

...........................................................................................................................

1l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interesst, tali da dover essere portati a conoscenza.

i
In fedé};e{.
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome... A TON AN ARMALD . et recressrneesenseesebnsssenraasessnaaesnee e
Cognome. TR IS IERD. cuuiiiiiiiiniiiieiiiiiieisiertnrsrsesrressesets s sessssrnannssssssaneesesssanas s
Qualifica... MBI UL HTL  MERL Q. oo ssassss et annssasssssissestesaeianae
Ente di appartenenza..... /H&ATS: L. g Y A

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Nome dell'industria.............. Sheannn B e o P T .

Tipo di azione:.............. R Numero di azioni:................. SRR O s

......................................................................................

.......................................

Altri rapporti con I'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

1l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

P €T



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interess;
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Cognome.. HONTGT:()QTE .................................................
Quaitiics... N CERCATR ICE [STATISTICA....
Ente di appartenenza ]‘HD“TUTO HHQIO NEGEJ

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

® partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutivaj;

N . 3 ..............................................................................................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

¢ appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
trocinio) sono eguaimente soggette a dichiarazione.

NQ ..............................................................................................................

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

* lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

............................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NO



Nome dell'industria:...... R II——— et eeaneeeeeiiaseananeans e e eeeeeenneeaaeeanna

Tipo di azione:.............. - SRS ...Numero di azioni:.............. RSB

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari 0 materiali. diretti o indiretti. de:

tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

» fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

sitri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sot
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

NO e es——

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi quaiora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali confliéti di iateressi (app. CD 26/10/17)

Nome............... Veronica Andrea.........
Cognome................ Fittipaldo. ..c..oev i
Qualifica......... Information Specialist. ...

Ente di appartenenza Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo ¢ le attivitd svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comporiato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.......................................................................................................................
.....................................................................................................................

¢ appattenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



..................................................... LR R N L R L N T T T

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

¢ borse di studic o di ricerca istituite dall’industria

.............................................................................. IR T PN TN . dhremarnann
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Altri interessi o fatti si stimino debbane essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
compenenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il{la) compagno(a) e i figli a carico che vivono softo
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

R I R N N R S N L T

1l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nellindustria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inolire che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulferiori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede. { AOARNLL B Pata. .07/01/2020..
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome................ DAVIDE. ...
Cognome................ BELLINT .o e
Qualifica............ MEDICO RADIOLOGO. .. ..ttt
Ente di appartenenza......... SAPIENZA UNIVERSITADIROMA.....................

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.



nteressi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:
Int fi | tale di un'industria f: t

nessuno

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.



ASSQCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA

lo sottoscritto, dott. Francesco Perrone, Presidente e Legale Rappresentante di AIOM
Associazione Italiana di Oncologia Medica

dichiaro
che tutte le raccomandazioni cliniche della Linea Guida sono in linea con le leggi italiane
vigenti, norme e regolamenti delle agenzie regolatorie italiane e del Ministero della Salute,
incluse le disposizioni relative ai Livelli Essenziali di Assistenza.
Inoltre
dichiaro
e di non presentare né pubblicare la LG in tutto o in parte, con logo SNLG, prima del
completamente del processo di valutazione, fatte salve le procedure previste di
consultazione pubblica prestabilite per la specifica linea guida comunicate al CNEC
(per le LG in fase di sviluppo) e descritte nella sezione metodologica (LG complete);
e di fornire piena collaborazione e ogni documentazione aggiuntiva al CNEC, su sua

specifica richiesta, inerente uno o piu dei punti sopra delineati.

In fede

ﬁwm&«w_

Dott. Francesco Perrone
Presidente AIOM

Associazione Italiana Oncologia Medica
Via Née, 23 - 20133 Milano
Tel 02. 70 63 02 79 fax 02. 23 60018
www.aiom.it - segreteria: aiom.segretario@aiom.it
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