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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.

Lariga 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.

OLeliEig ezl Raccomandazione clinica (2) ol el
delle prove (1) raccomandazione (3)

I pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a
ALTA intervento resettivo senza adeguata linfadenectomia
(<D2) o anche R1 devono essere sottoposti a
| radiochemioterapia adiuvante (68, 73)

l

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

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: ceveieennnncnnnnens

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 e 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
clinica

Terminologia

Significato

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 puO essere preso in
considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame puo 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 comunque 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 IIA (con metastasi al
linfonodo sentinella di almeno 1 mm), 1IB, IC o 1D 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 qualita delle prove é stata
valutata secondo metodo GRADE, la forza della raccomandazione si basa su un consenso informale tra i

membri del panel.

La Linea guida AIOM Neoplasie dell’utero ha lo scopo di formulare alcune raccomandazioni per quanto
riguarda il trattamento di malattia nella fase precoce, avanzata e metastatica.

La popolazione cui si rivolge € rappresentata da soggetti con diagnosi di carcinoma dell’utero (endometrio e
cervice uterina) in assenza di rilevanti condizioni cliniche (ad es. eta e/o comorbidita), per le quali si rimanda

al giudizio del clinico che ha in cura il soggetto.
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1. Introduzione: incidenza e mortalita del tumore dell’endometrio

1.1 Incidenza e mortalita

In Italia, il carcinoma dell’endometrio rappresenta il terzo tumore per frequenza nelle donne nella fascia di
eta 50-69 anni, e complessivamente il 5,5% di tutti i tumori diagnosticati, con circa 10.200 nuovi casi ogni
anno e una sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi del 79% (1).

E I’unica, tra le neoplasie ginecologiche, con incidenza e mortalita in aumento; nel mondo, nel 2022, sono
stati registrati 420.242 nuovi casi e 97.704 decessi, rappresentando il sesto tumore per incidenza nel sesso
femminile (2). Inoltre, si stima che i tassi di incidenza variano di 10 volte tra le regioni del mondo, con i tassi
pit alti osservati in Nord America, Europa, Micronesia/Polinesia e Australia/Nuova Zelanda, e i tassi di

incidenza piu bassi nella maggior parte delle regioni africane e nell’ Asia centro-meridionale (2).

1.2 Fattori di rischio

Sono stati identificati vari fattori di rischio: obesita (3) (indice di massa corporea >30, incremento del rischio
da 3 a4 volte), esposizione cronica endogena o esogena ad iperestrogenismo (4) (ovaio policistico [5], terapia
con tamoxifene [6], cicli anovulatori [7], nulliparita), ipertensione, diabete mellito (8). Oltre ad una maggiore
predisposizione genetica al solo carcinoma endometriale, € possibile una predisposizione familiare a
sviluppare tumori maligni in diversi organi (sindrome di Lynch di tipo 2: endometrio, mammella, colon ed
ovaio). Nelle donne con sindrome di Lynch il rischio correlato all’insorgenza di tumori maligni € del 40-80%
per carcinoma del colon, 40-60% per carcinoma dell’endometrio e 10-12% per carcinoma ovarico.
L’insorgenza di una neoplasia endometriale in una donna giovane puo essere considerata come un evento
sentinella di una sindrome di Lynch e deve indurre all’attivazione di una diagnostica per sospetto tumore
eredofamiliare (9-10). C’é una crescente evidenza che I’uso di contraccettivi orali combinati riduce il rischio
di neoplasia endometriale, riducendo la sua incidenza nelle donne in pre-menopausa e perimenopausa (11).

Non ci sono evidenze per lo screening del cancro dell’endometrio nella popolazione generale.

Bibliografia

1. AIOM-AIRTUM: | numeri del cancro in Italia, 2023.
2. Bray F, Laversanne M, Sung H, et al. Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and
mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2024; 74(3):229-63.
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2. Istopatologia e biologia molecolare

Tutti i carcinomi endometriali devono essere classificati secondo la 5% edizione della Classificazione dei
tumori dell’OMS, Tumori dell’apparato genitale femminile (tabella 2.1). Sono stati riconosciuti i seguenti
diversi tipi istologici: 1) carcinoma endometrioide (EEC), di basso grado (gradi 1 e 2) o di alto grado (grado
3); 2) carcinoma sieroso (SC); 3) carcinoma a cellule chiare (CCC); 4) carcinoma misto (MC); 5) carcinoma
indifferenziato (UC); 6) carcinosarcoma (CS); 7) altri tipi rari, come quelli di tipo mesonefric-like e
carcinomi di tipo mucinoso gastrointestinale. Questi diversi tipi istologici hanno caratteristiche molecolari,
aspetto microscopico, lesioni precursori e storia naturale differenti (1).

Nel 1983, Bockman (2), sulla base di uno studio prospettico clinico-patologico, formuld I’ipotesi
dell’esistenza di due varianti di carcinoma endometriale con diversa patogenesi: carcinomi di tipo I,
considerati di basso grado, correlati agli estrogeni, spesso clinicamente indolenti e istologicamente per lo piu
di tipo endometrioide, e carcinomi di tipo II, clinicamente aggressivi, non correlati alla stimolazione
estrogenica e istologicamente non endometrioidi, in particolare di tipo sieroso e a cellule chiare (3-4).
Sebbene la classificazione tipo | vs tipo |1 sia interessante per scopi educativi ed epidemiologici, non € utile
per la stratificazione tumorale dal punto di vista patologico, poiché ci sono significative sovrapposizioni a
livello clinico, patologico e molecolare.

Le principali alterazioni molecolari del carcinoma di tipo | sono rappresentate dal silenziamento del gene
PTEN (phosphatase and tensin homolog in chromosome 10) (5), da difetti dei geni di riparazione del DNA,
da instabilita dei microsatelliti e da mutazioni dei geni KRAS e/o B-catenina e/o PIK3 (phosphatidylinositol
3-kinase), mentre i carcinomi sierosi spesso presentano mutazioni del gene p53, inattivazione del gene p16,
bassa espressione di E-caderina ed iperespressione di HER2. Il profilo immunofenotipico e molecolare del
carcinoma a cellule chiare non € ancora ben definito, anche se dati recenti sembrano evidenziare I’importanza
della mutazione del gene ARID1A (6).

Nel 2013 la pubblicazione su Nature del lavoro del Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA) sulla
caratterizzazione genomica di 373 campioni di carcinoma endometriale (307 endometrioidi, 53 sierosi e 13

misti endometrioidi-sierosi) ha tracciato una nuova classificazione dei carcinomi endometriali basata sulle

11
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caratteristiche biomolecolari e pit complessa rispetto alla tradizionale categorizzazione dualistica. La

classificazione molecolare individua 4 sottogruppi:

1. POLE-ultramutated: caratterizzati da elevata mutagenicita (in particolare mutazioni del dominio
esonucleasico di POLE 58 — subunita epsilon della DNA polimerasi coinvolta nel processo di

replicazione del DNA — infrequenti aberrazioni del numero di copie geniche, frequenti sostituzioni C—

A, mutazioni di PTEN, PIK3R1, PIK3CA, FBXW?7 e KRAS) e outcome favorevole;

2. MSI hypermutated: caratterizzati da instabilita dei microsatelliti secondaria a metilazione del promoter
di MLH1, elevata mutagenicita, infrequenti aberrazioni del numero di copie geniche, ricorrenti delezioni
frameshift di RPL22 e mutazioni di KRAS e PTEN;

3. low copy number (generalmente endometrioidi G1-G2, caratterizzati da stabilita dei microsatelliti,
bassa mutagenicita, frequenti mutazioni di CTNNBL);

4. high copy number (serous-like): caratterizzati da frequenti aberrazioni del numero di copie geniche,
bassa mutagenicita, frequenti mutazioni di TP53, FBXW?7 e PPP2R1A, rare mutazioni di PTEN e KRAS,
outcome sfavorevole (7).

Basandosi sui dati del TransPORTEC Group, un Consorzio internazionale correlato al trial PORTEC-3,

Stelloo et al. hanno investigato se questi sottogruppi molecolari possano contribuire ad una migliore

classificazione del carcinoma endometrioide ad alto rischio. Nelle pazienti POLE mutate e nelle portatrici di

instabilita dei microsatelliti non sono state riscontrate metastasi a distanza, che sono state invece osservate

nel 39% delle pazienti del terzo sottogruppo e nel 50% di quelle portatrici di mutazioni di p53. Nei primi due

gruppi, inoltre, la RFS a 5 anni é risultata del 93% e del 95% rispettivamente, mentre nel terzo gruppo é

risultata del 52%, e nell’ultimo gruppo del 42% (8).

Nel tentativo di portare la classificazione molecolare del TCGA nella pratica clinica, diversi gruppi hanno

proposto un algoritmo surrogato (semplificato) che non richiede una profilazione completa del tumore.

L’ algoritmo include tre marcatori immunoistochimici (p53, MSH6 e PMS2) e un test molecolare (analisi

delle mutazioni di POLE) (8-9). Diversi studi hanno dimostrato il valore prognostico di questo approccio

surrogato e I’International Society of Gynecological Pathologists ha raccomandato questo schema (10).
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Secondo questo algoritmo semplificato, i tumori con mutazioni di POLE corrispondono ai tumori ultramutati.
L’espressione anomala di MSH6 o PMS2 definisce i tumori nel gruppo ipermutato. L’espressione anomala
di p53 (pattern mutato) caratterizza il gruppo ad high copy number. Infine, il gruppo NSMP (no specific
molecular profile) e definito dall’assenza di mutazione di POLE e da un pattern di espressione normale per
MSH6, PMS2 e p53.

L approccio surrogato del TCGA si e dimostrato particolarmente utile nel gruppo dei carcinomi
endometrioidi di alto grado, inclusi i casi nella zona grigia tra i carcinomi endometrioidi e i sierosi. |
carcinomi endometrioidi di alto grado erano considerati un tipo di tumore aggressivo con alcune somiglianze
con il carcinoma sieroso; tuttavia, I’applicazione dell’approccio surrogato di TCGA mostra che esiste un
gruppo di carcinomi endometrioidi di alto grado con una prognosi migliore (tumori con mutazione
patogenetica di POLE) e un gruppo con una prognosi infausta (tumori con anomalia di p53). | carcinomi
endometrioidi di grado 3 MSI-H e NSMP hanno una prognosi intermedia. L applicazione di questo algoritmo
ai carcinomi a cellule chiare, ai carcinomi non differenziati, ai carcinomi neuroendocrini e ai carcinosarcomi
e possibile, ma attualmente é considerata sperimentale poiché questi tumori non sono stati studiati in dettaglio
con questo approccio e non inclusi nel manoscritto originale del TCGA.

La stragrande maggioranza dei carcinomi endometrioidi di basso grado € NSMP o MSI, con tumori mutati
per POLE, mentre quelli con anomalie di TP53 rappresentano meno del 10%. Al contrario, la stragrande
maggioranza (95%) dei carcinomi sierosi presenta anomalie di TP53.

Dal punto di vista clinico I'importanza di questa nuova classificazione € legata soprattutto alle peculiari
caratteristiche dei tumori MSI, che presentano alterazioni del mismatch repair e sono stati associati a
carcinoma endometriale eredo-familiare, che insorge nel contesto della sindrome di Lynch. La
determinazione immunoistochimica della MSI su pezzo tumorale potrebbe entrare nella routine della pratica
clinica soprattutto per le pazienti piu giovani, anche perché tale caratteristica molecolare é stata identificata
come potenziale fattore predittivo di risposta agli immunoterapici di nuova generazione.

Lo score ProMisE, basato sulle caratteristiche molecolari, e stato di recente validato come score prognostico

(9)-
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Tipi istologici

Adenocarcinoma endometrioide: i carcinomi endometrioidi di basso grado (grado 1 e 2) sono i tumori piu
comuni e sono generalmente associati a un esito favorevole. Il carcinoma endometrioide di alto grado &
caratterizzato da un modello di crescita solido, associato a un’atipia nucleare per lo piu moderata e a un
aumento del numero di mitosi. L applicazione dei surrogati molecolari del TCGA ha dimostrato che si tratta
di un gruppo eterogeneo di tumori con prognosi differente. Questo € uno degli scenari che evidenzia
I’importanza di integrare la tipizzazione istologica con la classificazione molecolare.

La Classificazione OMS del 2020 incorpora il carcinoma mucinoso come una variante del carcinoma
endometrioide di basso grado, a causa delle caratteristiche molecolari e della storia naturale condivise, e
distingue chiaramente la variante mucinosa del carcinoma endometrioide dal carcinoma mucinoso di tipo

gastrointestinale, un raro tipo di tumore con caratteristiche diverse e prognosi peggiore (11).

Adenocarcinoma sieroso-papillare: & un istotipo raro, circa il 5-10% dei carcinomi dell’endometrio, e va
sospettato in donne in fascia di eta di 10 anni superiore a quella dell’adenocarcinoma endometrioide o con
anamnesi positiva per irradiazione pelvica, terapia prolungata con tamoxifene e cancro della mammella.
Presenta invasione del miometrio e, associato ad invasione vascolare, spesso (sino al 75% dei casi) si presenta
allo stadio Il o IV, con metastasi ai linfonodi pelvici e para-aortici. Ha una prognosi peggiore rispetto alla
forma endometrioide, con recidive che si verificano in circa il 50% dei carcinomi sierosi rispetto al 20% di
recidive dei carcinomi endometrioidi. Il tipo non invasivo (precedentemente chiamato carcinoma sieroso
intraepiteliale endometriale) fa parte dello spettro del carcinoma sieroso, che non € piu considerato una

lesione precursore e puo dare origine a metastasi extrauterine (12).

Adenocarcinoma a cellule chiare: tipico dell’eta avanzata, ha prognosi sfavorevole. E molto pill raro
dell’adenocarcinoma sieroso, circa I’1% dei carcinomi dell’endometrio. Appare come un gruppo eterogeneo,
in quanto alcuni carcinomi hanno caratteristiche considerate tipiche ed altri, che rappresentano sino ai due
terzi dei carcinomi a cellule chiare, presentano caratteristiche analoghe ai carcinomi sierosi. Il carcinoma a
cellule chiare tipico, per definizione, ha gli stessi caratteri istologici architetturali del carcinoma a cellule

chiare di altre sedi genitali (12).
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Carcinoma indifferenziato: tumore composto da masse solide di cellule indifferenziate, pud essere
associato ad adenocarcinoma endometrioide o rappresentare I’unica componente documentata nel tumore.
Un ulteriore tipo di carcinoma indifferenziato, recentemente descritto e noto come carcinoma dedifferenziato
(13), e caratterizzato dall’associazione di un adenocarcinoma grado 1 o 2 e di un carcinoma indifferenziato
composto da cellule uniformi, ovoidali o tondeggianti con grandi nuclei con cromatina vescicolare e nucleoli
prominenti. Varianti includono stroma mixoide e cellule rabdoidi. Un numero significativo di carcinomi non
differenziati o dedifferenziati é caratterizzato da una mutazione inattivante che provoca la perdita della

proteina SMARCA4 o0 SMARCBL1 (14).

Tumori misti: i carcinomi misti sono composti da due o piu tipi istologici distinti di carcinoma endometriale,
dei quali almeno uno é sieroso o a cellule chiare. Dovrebbero essere applicati criteri rigorosi per distinguerli
dai carcinomi endometrioidi eterogenei (ad es. con una combinazione di aree villoghiandolari, squamose e
mucinose), che sono frequentemente associati a una deficienza del sistema di riparazione dei mismatch
(MMR) o a mutazioni di POLE. Qualsiasi percentuale di carcinoma di alto grado é sufficiente per classificare
il tumore come carcinoma endometriale misto. Una diagnosi di carcinoma misto dovrebbe essere effettuata

solo quando entrambe le componenti presentano una morfologia e un immunofenotipo caratteristici (15).

Carcinosarcoma: il carcinosarcoma, precedentemente incluso nel gruppo dei tumori misti epiteliali e
stromali, € ora classificato come un tipo distinto di carcinoma endometriale e mostra morfologicamente il
tipico pattern bifasico. La componente carcinomatosa presenta una morfologia di alto grado (sieroso,
endometrioide, misto o ambiguo) e mostra una netta demarcazione rispetto alla componente sarcomatosa. La
componente sarcomatosa pud essere omologa (senza differenziazione mesenchimale specifica o
differenziazione verso il fenotipo del muscolo liscio o dello stroma endometriale) o eterologa
(differenziazione mesenchimale verso linee mesenchimali non tipiche dell’utero, come cartilaginea, ossea,

muscolo scheletrico e adipocitica) (15).

I carcinomi endometrioidi di grado 3, i carcinomi sierosi ed i carcinomi a cellule chiare sono considerati

carcinomi di alto grado (11).
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La Classificazione OMS del 2020 include nuovi tipi di tumori, come il carcinoma a cellule squamose,
I’adenocarcinoma mesonefrico e mesonefrico-simile, ed il carcinoma mucinoso di tipo gastrointestinale. La
diffusione & correlata al grado di differenziazione. | tumori G1 tendono a limitarsi all’endometrio, mentre
quelli G3 presentano in una maggiore percentuale interessamento miometriale; questo consente di predire un
coinvolgimento linfonodale e metastasi a distanza anche indipendentemente dalla differenziazione della
neoplasia.

I principali fattori di rischio per la comparsa di metastasi a distanza sono il grado istologico, il grado di
interessamento miometriale, I’invasione degli spazi linfatici e vascolari, I’interessamento cervicale, la
diffusione extrauterina della neoplasia e il tipo istologico. Le sedi di piu frequente localizzazione secondaria
sono polmone, fegato, ossa (prevalentemente vertebre) e cervello.

Tabella 2.1: Istotipi del carcinoma endometriale epiteliale e frequenza (nuova Classificazione OMS
2020)

Istotipo Percentuale

Adenocarcinoma endometrioide 85%
POLE-ultramutated
Mismatch repair-deficient
P53-mutato
No specific molecular profile (NSMP)

Adenocarcinoma sieroso-papillare <10%
Adenocarcinoma a cellule chiare 2%
Carcinosarcoma <2%
Adenocarcinoma misto 3%
Adenocarcinoma indifferenziato 2%

Altri carcinomi: mesonefrico, mesonefric like,
squamoso, gastric/gastrointestinal-like, mucinoso,
neuroendocrino

Altri marker
L’espressione del recettore degli estrogeni (ER) é stata associata al comportamento del tumore e a una
migliore sopravvivenza nei tumori endometrioidi. ER/PR puo aiutare nella classificazione del tumore e pud

essere importante per alcuni risvolti clinici nella pianificazione del trattamento (16).
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L iperespressione della proteina HER2 e/o I’amplificazione del gene HER2 é riscontrata in circa il 25-30%
dei carcinomi sierosi dell’endometrio e nel 14% dei carcinosarcomi endometriali. La positivita per HER2 nei
carcinomi sierosi dell’endometrio & associata a una peggiore sopravvivenza libera da progressione e a una
sopravvivenza globale inferiore, ma rappresenta un target per possibili terapie biologiche come il
trastuzumab in aggiunta al regime chemioterapico standard (17).

L’espressione di LLCAM e stata proposta come un marker del comportamento aggressivo tra i carcinomi
NSMP ed é associata a istologia non endometrioide, metastasi a distanza e scarsa sopravvivenza (18). Le
mutazioni in CTNNB1 (ma non necessariamente I’espressione nucleare di beta-catenina con IHC) sono
considerate da alcuni come associate a una sopravvivenza ridotta nei carcinomi endometrioidi di basso grado,

ma questo non & universalmente accettato (19).
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3. Diagnosi

L’esordio clinico del carcinoma endometriale & rappresentato, nella grande maggioranza dei casi, da un
sanguinamento vaginale anomalo, sia esso una perdita ematica vaginale in menopausa o un sanguinamento
inatteso rispetto al flusso mestruale normale in eta fertile. Assai raramente, infatti, la neoplasia decorre in
maniera asintomatica e la diagnosi viene posta in modo accidentale.

In considerazione dell’aumentata incidenza del carcinoma endometriale e della minore eta di insorgenza, é
necessario sottoporre a controllo clinico strumentale tutte le pazienti in eta fertile che presentino una
metrorragia intermestruale.

Dolore e leucoxantorrea sono in genere dovuti a fenomeni necrotico-colliquativi, tipici delle fasi pit avanzate
di malattia. Un interessamento linfonodale importante pud determinare edema agli arti inferiori, al pube e
alla vagina. Dolori addominali, pelvici, lombosacrali e glutei, sindromi sub-occlusive, dolori ossei e dispnea
sono i segni tardivi di diffusione metastatica della malattia.

In ogni donna che lamenti una perdita ematica vaginale anomala, il primo esame da eseguire € I’ecografia
trans-vaginale (Trans-Vaginal Sonography, TVS) (1).

Tale esame permette di valutare lo spessore endometriale (sospetto se >5 mm in postmenopausa, nel periodo
fertile puo variare tra 1 e 14 mm in funzione del periodo del ciclo mestruale) e I’eventuale presenza di
ispessimenti focali. L’aggiunta del color e del power Doppler rende possibile studiare con accuratezza la
perfusione ematica dell’endometrio normale e dei processi espansivi a suo carico (2).

La diagnosi di carcinoma endometriale si basa essenzialmente sulla valutazione del tessuto endometriale
ottenuto attraverso prelievi bioptici mirati + associati a isteroscopia.

La RM con mezzo di contrasto paramagnetico € in grado di stadiare in maniera completa il carcinoma
dell’endometrio, consentendo di valutare il grado di infiltrazione miometriale con una sensibilita dell’87%,
I’infiltrazione dello stroma della cervice con una sensibilita dell’80% e quella delle pareti della vagina.
Permette inoltre di valutare I’infiltrazione del tessuto adiposo dei parametri e la presenza di linfadenomegalie

pelviche o lombo-aortiche in una sola metodica con un’accuratezza del 76% (3).
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La TC presenta scarsa accuratezza diagnostica rispetto alla RMN nella valutazione dell’utero ma risulta utile

nella valutazione delle eventuali sedi di malattia extrauterine (TC addome utile nello studio dei linfonodi e

del fegato).

La PET o la PET/TC con FDG hanno una specificita elevata ed un valore predittivo positivo per

I’identificazione di metastasi a distanza e I’individuazione di neoplasie inattese (4-5).

La scintigrafia ossea é limitata ai casi clinicamente sospetti di localizzazione ossea.
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4. Stadiazione
La stadiazione del tumore dell’endometrio si basa sulla valutazione anatomo-patologica e non clinica
della malattia. Sono state redatte due classificazioni: la stadiazione FIGO (International Federation

of Gynecology and Obstetrics) e la stadiazione AJCC (American Joint Committee on Cancer).

4.1 Classificazione FIGO

La stadiazione FIGO del 2009 (1) ¢ stata fino ad oggi quella piu largamente utilizzata (tabella 4.1) e
differisce dalla precedente classificazione (2) in quanto stratifica in maniera piu accurata i sottostadi,
non tiene in considerazione il grado di differenziazione cellulare (G1-2-3), I’istotipo e I’infiltrazione
degli spazi linfovascolari, che rimangono fattori prognostici indipendenti (1), cosi come il volume
tumorale <2 cm o >2 cm (3), introdotto nel modello predittivo del rischio di metastasi linfonodali

adottato dai ginecologi oncologi della Mayo Clinic.

Tabella 4.1: Adenocarcinoma endometriale (stadiazione FIGO 2009)

Stadio | Tumore limitato al corpo dell’utero

1A Nessuna infiltrazione o <1/2 del miometrio

1B Infiltrazione >1/2 del miometrio
Stadio Il Tumore esteso allo stroma cervicale, ma non fuori dall’utero
Stadio 111 Estensione locale o regionale

1A Estensione alla sierosa uterina o alle ovaie

111B Estensione alla vagina o ai parametri

1IC Estensione ai linfonodi pelvici o lombo-aortici

I11C1 Linfonodi pelvici positivi

I11C2 Linfonodi lombo-aortici positivi, indipendentemente dai pelvici

Stadio IV Estensione alla mucosa vescicale o intestinale o metastasi a distanza
IVA Estensione alla mucosa vescicale o intestinale
IVB Metastasi a distanza

21



NEOPLASIE DELL'UTERO: LINEE GUIDA )
ENDOMETRIO E CERVICE 2024 ==

Recentemente € stata introdotta la nuova classificazione FIGO 2023 (4) (tabella 4.2) che nasce dalla necessita
di integrare la vecchia stadiazione FIGO 2009 con la nuova classificazione molecolare ESGO/ESTRO/ESP
2021 (5).

La stadiazione integra:

1. istotipo e grado di differenziazione (“non aggressive histological types”: tumori endometrioidi di basso
grado [G1-2] vs “aggressive histological types”: tumori endometrioidi di alto grado [G3], carcinoma
sieroso, carcinoma a cellule chiare, carcinoma misto, carcinoma indifferenziato, carcinosarcoma,
carcinoma mesonephric-like, carcinoma mucinoso gastrointestinal-type);

2. invasione degli spazi linfovascolari (“negativa” se nessun vaso interessato, “focale” se interessati <5
vasi, “sostanziale” se almeno 5 vasi interessati);

3. maggiore attenzione alla distinzione tra linfonodi pelvici (I111C1) e para-aortici (I111C2); maggiore enfasi
e posta sulla distinzione tra coinvolgimento locale e metastatico;

4. classificazione molecolare (POLE-mutate, Mismatch Repair Deficiency [MMRd], abnormal p53, no

specific molecular profile [NSMP]).

La citologia peritoneale positiva non fa piu parte del sistema di stadiazione FIGO, ma i risultati della citologia
peritoneale possono fornire informazioni per la stratificazione del rischio. Di conseguenza, la considerazione
per una terapia adiuvante pud essere discussa nei meeting multidisciplinari sui tumori. E stato dimostrato che
la citologia peritoneale positiva & un fattore prognostico indipendente per il carcinoma sieroso,
indipendentemente dallo stadio, e sara importante riportarla anche per altri carcinomi invasivi.

Esiste una mancanza di consenso nella letteratura riguardo alla significativita prognostica delle lavande
peritoneali positive in assenza di altre evidenze di diffusione extrauterina, e non & chiaro se il metodo di
isteroscopia o la procedura operativa possano influenzare la probabilita di lavande peritoneali positive. FIGO
e I’Unione Internazionale per il Controllo del Cancro (UICC) raccomandano di registrare la positivita del

washing peritoneale senza alterare lo stadio del tumore.
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Tabella 4.2: Nuova stadiazione FIGO 2023

STADIO |

1A IA1 Polipi endometriali o tumori confinati all’endometrio ad istotipo non aggressivo
IA2 Coinvolgimento <50% del miometrio, senza o con “focale” LVSI, ad istotipo non
aggressivo
IA3 Tumore endometriale di basso grado limitato all’utero (<50% del miometrio, LVSI
negativa o “focale”) e con singola localizzazione ovarica (Senza invasione o rottura
della capsula)

1B Tumori con invasione >50% del miometrio, senza o con “focale” LVSI, ad istologia
non aggressiva

IC Polipi endometriali o tumori limitati all’endometrio, ad istologia aggressiva

IAmMPOLEmut | Tumori POLE mutati confinati all’utero o con estensione cervicale, indipendentemente
dall’LVSI, dall’invasione miometriale e dall’istotipo

STADIO 11

1A Tumori che invadono lo stroma cervicale, ad istologia non aggressiva

11B Tumori con LVSI “sostanziale”, ad istotipo non aggressivo

1Hc Tumori con invasione miometriale (< 0 >50%), ad istotipo aggressivo

11Cmp53abn Tumori p53 mutati confinati all’utero o con estensione cervicale, indipendentemente
dagli altri fattori prognostici

STADIO 11

1A I11A1 Interessamento di ovaio e tuba (quando non rispettati i criteri per lo stadio 1A3)
I11A2 Interessamento della sottosierosa uterina o diffusione attraverso la sierosa

111B I11B1 Diffusione diretta 0 metastasi alla vagina e/o ai parametri
111B2 Metastasi al peritoneo pelvico (definito dalla linea che unisce le due spine iliache
antero-superiori)

1HIC I1IC1 Tumori con interessamento dei linfonodi pelvici con micrometastasi (I11C1i) o
con macrometastasi (111C1ii)
I11C2 Tumori con interessamento dei linfonodi para-aortici fino ai vasi renali, con o
senza interessamento dei linfonodi pelvici, con la distinzione tra micrometastasi
(I11C2i) e macrometastasi (111C2ii)

STADIO IV

IVA Estensione alla mucosa vescicale o intestinale

VB Metastasi peritoneali al di fuori della pelvi

IVC Metastasi a distanza (inclusi i linfonodi extra-addominali o addominali che si trovano

al di sopra dei vasi renali)
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4.2 Classificazione AJCC

La stadiazione AJCC (6) é qui riportata per completezza ma poco utilizzata.

Il sistema AJCC classifica il tumore del corpo dell’utero sulla base di tre fattori:
¢ estensione del tumore (T);

» coinvolgimento linfonodale (N);

» presenza di metastasi a distanza (M).

Comprende il tumore in situ (Tis), non classificato nel sistema FIGO.

Tx: tumore primitivo non definibile
TO: tumore primitivo non evidenziabile
Tis: carcinoma in situ
T1: tumore limitato al corpo dell’utero
- T1la: tumore confinato all’endometrio o invade meno della meta del miometrio
- T1b: tumore invade la meta o pit del miometrio
T2: tumore invade la cervice, ma non si estende al di fuori dell’utero
T3: diffusione locale e/o regionale del tumore
- T3a: il tumore invade la sierosa e/o gli annessi (estensione diretta e/o metastasi). La citologia
peritoneale positiva non modifica lo stadio
- T3b: interessamento della vagina (estensione diretta 0 metastasi) o dei parametri
T4: invasione della mucosa della vescica e/o intestinale (la presenza di edema bolloso non é sufficiente per
classificare la neoplasia T4)
Nx: metastasi linfonodali non valutabili
NO: assenza di metastasi nei linfonodi regionali
N1: metastasi ai linfonodi regionali (linfonodi pelvici)
- N21mi: metastasi linfonodali regionali >0,2 mm ma <2 mm di diametro ai linfonodi pelvici

- N1la: metastasi linfonodali regionali >2 mm di diametro ai linfonodi pelvici
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N2: metastasi ai linfonodi regionali para-aortici, senza o con positivita dei linfonodi pelvici

- N2mi: metastasi linfonodali regionali >0,2 mm ma <2 mm di diametro ai linfonodi para-aortici, con
0 senza linfonodi pelvici positivi
- N2a: metastasi linfonodali regionali >2 mm di diametro ai linfonodi para-aortici, con o senza

linfonodi pelvici positivi

Mx: metastasi a distanza non valutabili

MO: assenza di metastasi a distanza

M1: presenza di metastasi a distanza (include metastasi ai linfonodi inguinali, intraperitoneo, polmone,

fegato o 0sso; sono escluse le metastasi a linfonodi para-aortici, vagina, sierosa pelvica o annessi)
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5. Terapia per stadi

5.1 Fattori prognostici pre-chirurgici

Prima dell’intervento chirurgico & importante raccogliere la storia familiare oncologica (tumori del colon
retto, dell’endometrio e dell’ovaio) per identificare la presenza di fattori di rischio associati alla sindrome di
Lynch. Una valutazione delle condizioni generali & necessaria in pazienti con patologie associate per adattare
il tipo di procedura chirurgica.

La visita ginecologica e I’ecografia pelvica sono componenti mandatorie della valutazione pre-chirurgica; in
modo particolare € importante valutare il volume tumorale, I’infiltrazione miometriale, il coinvolgimento
cervicale ed escludere la presenza di malattia in sede ovarica.

L’esame istologico preoperatorio &€ fondamentale per stabilire il piano chirurgico: il grado istologico ha un
impatto prognostico significativo ed i diversi istotipi sono associati a storie naturali differenti. Entrambi
questi fattori influenzano pertanto la strategia terapeutica iniziale, sebbene possano esistere delle discrepanze
tra I’esame istologico preoperatorio e quello definitivo.

Ulteriori indagini radiologiche quali TC e/o PET sono opzionali nel carcinoma endometriale avanzato o nei
carcinomi endometrioidi di alto grado e negli istotipi aggressivi, mentre la RMN puo aiutare a definire la

profondita di infiltrazione miometriale in centri sprovvisti di un servizio di ecografia di secondo livello.

5.2 Stadio I-ll
L’approccio chirurgico standard per il trattamento del carcinoma dell’endometrio in stadio I-1I &

rappresentato dall’isterectomia Classe A (1-2) e dall’annessiectomia bilaterale, con o senza linfadenectomia

().

Quesito 1. Nella stadiazione chirurgica delle pazienti con carcinoma endometriale (P), I’approccio
laparoscopico (I) € raccomandabile rispetto all’approccio laparotomico (C) in termini di ripresa di
malattia e complicanze postoperatorie (O)?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha condotto alla selezione di 3 studi (vedi Appendice 1).
Lo studio pubblicato da Mourits et al. (3) ha messo a confronto I’approccio laparoscopico con quello
laparotomico in termini di incidenza delle complicanze maggiori (a giudizio di un panel indipendente di

valutatori) in una casistica di 283 pazienti (187 sottoposte a laparoscopia e 96 a laparotomia).
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L approccio laparotomico si € rivelato meglio tollerato in relazione al parametro primario (14,6% vs 14,9%,
con una differenza assoluta pari a -0,3% [IC95% da -9,1 a 8,5]), alla minore perdita ematica in fase di
intervento (100 ml vs 200 ml), al minor uso di analgesici (3 vs 5 giorni) e alla minore durata del ricovero (2

vs 5 giorni).

Lo studio LAP2, pubblicato da Walker et al. nel 2012 (4), ha confrontato con un disegno di non-inferiorita

la chirurgia tradizionale (CT) con quella mini-invasiva (MI); sono state arruolate 2616 pazienti con

carcinoma dell’endometrio in stadio clinico I-11A (1696 al braccio Ml e 920 al braccio CT).

Riguardo agli outcome di beneficio si € osservato (5):

e un HR per I’approccio Ml pari a 1,14 (IC <90% 0,92; 1C<95% 1,46), lievemente eccedente il margine di
non-inferiorita rispetto all’approccio laparotomico, con stime di recidiva a 5 anni pari a 11,61% per laCT
e 13,68% per la Ml;

e una sopravvivenza globale a 5 anni sovrapponibile nei due bracci (89,8% in entrambi i bracci di
trattamento).

Riguardo alla morbosita (4):

e la MI ¢ stata associata a una minore percentuale di eventi avversi di grado moderato/severo nel
postoperatorio (14% vs 21%, rispettivamente);

« il tasso di complicanze intraoperatorie é stato sovrapponibile, con una maggiore durata dell’atto operatorio
a carico della M1 (mediana: 204 vs 130 minuti, rispettivamente);

e ¢ stata riscontrata una minore frequenza di ospedalizzazioni di durata >2 giorni a favore della Ml (52%

Vs 94%, rispettivamente).

Lo studio LACE (6), condotto su 760 pazienti con carcinoma endometriale di stadio I, ha parimenti messo a
confronto le due modalita chirurgiche (407 pazienti randomizzate a isterectomia radicale laparoscopica e 353
a isterectomia radicale addominale). Lo studio si riprometteva di verificare innanzitutto se |’approccio
laparoscopico fosse associato a una migliore qualita di vita rispetto a quello laparotomico. Effettivamente
nell’immediato postoperatorio € stato osservato un miglioramento nella maggior parte delle scale utilizzate,

quali FACT-G (+7%) e relative dimensioni (+13% nella scala funzionale, +11% nella scala fisica, +6% nella
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scala specifica per I’endometrio), ed EuroQoL EQ-5D (+5% nella body-image e +7,5% nella VAS). L’analisi

a 6 mesi ha continuato a favorire I’approccio laparoscopico, con I’eccezione della EuroQoL VAS.

Un aggiornamento della casistica dello studio a 9 anni dalla chirurgia (7) ha evidenziato come i parametri di

benessere fisico (effect size -0,28) e funzionale (effect size -0,28) fossero ancora migliori tra le donne trattate

con isterectomia laparoscopica rispetto a quelle sottoposte a isterectomia addominale.

Riguardo agli outcome di beneficio si sono osservate (8):

* una differenza assoluta della stima di DFS a 4,5 anni dello 0,3% (1C95% da -5,5 a 6,1) a favore
dell’approccio MI, rispondente ai criteri di non-inferioritd prespecificati; la stima dell’HR era 1,03
(1C95% 0,73-1,44);

e una sopravvivenza globale parimenti comparabile, con HR stimato a 1,08 (IC95% 0,63-1,85).

Riguardo alla morbosita (9):

» sebbene gli eventi avversi intraoperatori non differissero sostanzialmente tra i due gruppi (M1 7,4% vs CT
4,6%), sia gli eventi postoperatori di grado >3 (CT 18,6% vs MI 12,9%), sia gli eventi avversi seri (CT
14,3% vs MI 8,2%) sono risultati essere piu frequenti nelle pazienti sottoposte a chirurgia addominale.

Limiti: Da segnalare a carico degli studi considerati I’elevato rischio di detection e performance bias nel

rilevamento delle progressioni e degli eventi avversi. Gli studi sono inoltre stati condotti quando non era

ancora chiaro dalla letteratura il ruolo prognostico della nuova classificazione molecolare dell’endometrio,
che non era inclusa come criterio di stratificazione. Le ricerche future dovrebbero focalizzarsi
sull’applicabilita della chirurgia mini-invasiva nelle classi molecolari a maggiore rischio di recidiva.

Bilancio beneficio/danno: Alla luce degli studi riportati si ritiene che i benefici ascrivibili all’approccio

laparoscopico nel trattamento chirurgico dei pazienti con carcinoma dell’endometrio possano essere

considerati prevalenti rispetto ai danni.

Sl glhelale Raccomandazione clinica Oz
delle prove raccomandazione

Nelle pazienti con carcinoma dell’endometrio in stadio clinico I-
Moderata I, la chirurgia laparoscopica rispetto alla chirurgia laparotomica| Forte a favore
dovrebbe essere presa in considerazione in prima intenzione

COl: nessun conflitto dichiarato
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Nelle pazienti in stadio I il ruolo della linfadenectomia & ancora oggetto di discussione. Da uno studio
randomizzato condotto su 514 pazienti con carcinoma dell’endometrio in stadio | (venivano esclusi gli stadi
IA-IB G1 secondo la stadiazione FIGO 1998 e gli istotipi speciali) & emerso che la linfadenectomia non
determina un vantaggio in termini di sopravvivenza libera da malattia (81% vs 81,7% a 5 anni,
rispettivamente nel braccio con e senza linfadenectomia) e sopravvivenza globale (85,9% vs 90% a 5 anni)
D).

Un’ulteriore conferma di questi dati emerge dall’analisi dei risultati dello studio ASTEC, dove la
linfadenectomia pelvica non ha dimostrato un beneficio in termini di sopravvivenza globale e intervallo di
tempo libero da malattia (2).

Il limite di entrambi gli studi & che sono stati condotti in popolazioni a basso rischio di secondarismi
linfonodali; appare difficile poter evidenziare un effetto positivo della linfadenectomia sulla sopravvivenza
(percentuale di positivita linfonodale pari al 13% e al 9% rispettivamente). Rimane pertanto irrisolto il ruolo
della linfadenectomia nelle pazienti ad alto rischio. Alcuni autori suggeriscono di considerare una stadiazione
chirurgica completa nelle pazienti con rischio intermedio-alto (stadio IA G3 e IB, FIGO 2009) per identificare

quelle pazienti che richiedono un trattamento adiuvante postoperatorio. L’estensione della linfadenectomia
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e stata valutata in un ampio studio retrospettivo pubblicato nel 2010 che ha confrontato la linfadenectomia
pelvica vs linfadenectomia pelvica e para-aortica (studio SEPAL); le pazienti ad alto rischio hanno
beneficiato di una linfadenectomia pelvica e lombo-aortica in termini di sopravvivenza globale (3).

La biopsia del linfonodo sentinella ha mostrato una buona performance diagnostica e rappresenta oggi il gold
standard per la valutazione linfonodale nelle pazienti con carcinoma dell’endometrio, senza evidenza di
malattia linfonodale agli esami diagnostici di stadiazione preoperatori. In particolare, la biopsia del linfonodo
sentinella é in grado di ridurre la morbidita potenzialmente derivabile dall’esecuzione di una linfadenectomia
sistematica, e la sua “ultra-stadiazione” consentirebbe I’individuazione di micrometastasi linfonodali e
cellule tumorali isolate, spesso non diagnosticate con I’esame istologico convenzionale. In uno studio
osservazionale multicentrico, Ballester et al. hanno riportato per tale procedura una sensibilita dell’84%
(1C95% 62-95) e un valore predittivo negativo del 97% (IC95% 91-99) in donne con carcinoma endometriale
in stadio I-1l (4). In particolare, lo studio dimostra che 1’11% e il 15% delle pazienti rispettivamente
considerate a basso e a intermedio rischio presentano metastasi linfonodali (micrometastasi o ITC) che
sarebbero state misdiagnosticate in caso di mancata linfadenectomia. E stato descritto un detection rate piu
alto con I’utilizzo di indocianina verde per I’identificazione del linfonodo sentinella e con I’infiltrazione del
tracciante a livello cervicale, rispetto ad altre tecniche (5-6). La metodica rappresenta una valida alternativa
alla linfadenectomia sistematica nella valutazione dello stato linfonodale sulla base dei risultati riportati da
numerosi studi retrospettivi e prospettici (7-11).

La biopsia del linfonodo sentinella & un’alternativa alla linfadenectomia e la sua negativita istologica é
accettata come linfonodo negativo per la stadiazione anche nelle pazienti ad alto rischio.

Il trattamento standard del carcinoma endometriale preclude la fertilita e potrebbe essere rifiutato da giovani
donne desiderose di preservare il proprio potenziale riproduttivo. In donne giovani il carcinoma endometriale
si presenta generalmente con caratteristiche prognostiche favorevoli: istotipo endometrioide, ben
differenziato, minima/assente invasione miometriale. In questi casi, considerati gli eccellenti outcome
oncologici (sono riportate sopravvivenze libera da malattia a 5 e a 10 anni pari rispettivamente al 99,2% e al
98%), pud essere ipotizzato un trattamento conservativo che preveda la somministrazione orale

(medrossiprogesterone 0 megestrolo acetato) o endouterina (spirale levonorgestrel-medicata) di un
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progestinico. Il trattamento farmacologico pud essere preceduto o meno da chirurgia resettoscopica. Va
sottolineato che il trattamento conservativo é da considerarsi temporaneo e finalizzato all’ottenimento della
gravidanza; questa deve essere fortemente incoraggiata a partire dal riscontro di una risposta tumorale
completa. Il trattamento chirurgico standard & raccomandato in caso di progressione di malattia, mancata
risposta tumorale completa a 12 mesi e al termine della gravidanza (12).

Per quanto attiene alla preservazione delle ovaie, una metanalisi dimostrerebbe che la conservazione delle
gonadi non peggiora la sopravvivenza rispetto a chi si sottopone ad un’annessiectomia bilaterale. Ovviamente
la conservazione della gonade non deve essere proposta negli istotipi speciali (sierosi) o in caso di familiarita
positiva per tumori ginecologici (ovaio, utero) (13-14).

L’omentectomia dovrebbe essere eseguita negli adenocarcinomi sierosi, nei carcinosarcomi e negli

adenocarcinomi indifferenziati stadio |I.

5.3 Stadio llI-IV

Nelle pazienti con malattia non operabile I’approccio chirurgico ha un ruolo palliativo (15), poiché il
trattamento di scelta & quello chemioterapico sistemico. Alcuni autori suggeriscono di considerare il massimo
sforzo chirurgico nelle pazienti con un buon performance status analogamente a quanto viene fatto nel
carcinoma dell’ovaio.

Qualora la chirurgia non sia fattibile per I’estensione della malattia o a causa di controindicazioni mediche
(5-10% delle pazienti), accanto al trattamento chemioterapico con carboplatino e paclitaxel puo essere preso
in considerazione un trattamento radioterapico esclusivo che comprenda possibilmente la brachiterapia

endocavitaria, per il controllo locale di malattia (16).
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6. Fattori prognostici e categorie di rischio

| fattori prognostici da considerare nella gestione delle pazienti con carcinoma endometriale possono essere
suddivisi in due macrocategorie: (1) fattori clinici e istopatologici tradizionali e (2) fattori molecolari. Questi
fattori sono complementari e andrebbero integrati nella pratica clinica per ottimizzare e personalizzare il
percorso diagnostico-terapeutico e la prognosi delle pazienti.

| fattori di rischio clinico-patologici tradizionali includono:

e [ ’eta, le comorbidita e le condizioni cliniche generali della paziente.

e L’istotipo: secondo le nuove Linee guida FIGO 2023, gli istotipi cosiddetti “aggressivi”, ad alto grado e
con prognosi sfavorevole, includono: endometrioide di alto grado (G3), sieroso, cellule chiare,
mesonefrico, mucinoso (di tipo gastrointestinale), carcinosarcoma, indifferenziato e misto. Il carcinoma
endometrioide di basso grado (G1-G2) ¢ considerato, invece, un istotipo “non-aggressivo”.

o |l grado tumorale: in base ai criteri di grading FIGO, I’istotipo endometrioide, il piu frequente, viene

distinto in base al grado di differenziazione architetturale (percentuale di componente solida): basso/grado
1 (£5%), moderato/grado 2 (6-50%), alto/grado 3 (>50%). In presenza di un’elevata atipia nucleare in piu
del 50% delle cellule di un carcinoma endometrioide di grado basso/moderato, il grado tumorale viene
incrementato di uno (da G1 a G2 o da G2 a G3) e andrebbe eseguita la valutazione molecolare della
proteina p53, cosi come andrebbe escluso che non si tratti in realta di un istotipo sieroso. WHO 2021 e
FIGO 2023 raccomandano oggi di usare un sistema di classificazione binario: i tumori endometrioidi G1-
G2 vanno considerati di basso grado e i tumori G3 di alto grado.

e Lo stadio di malattia, secondo la nuova classificazione FIGO 2023.

e L’invasione miometriale: sulla base della profondita di invasione del miometrio rispetto allo spessore

miometriale totale, I’invasione miometriale puo essere classificata come assente (tumore limitato a un
polipo endometriale o all’endometrio), <50% o >50%, definendo diverse classi di rischio prognostico.

e L’invasione degli spazi linfovascolari (LVSI): secondo WHO 2021, FIGO 2023 e CAP 2023, I’invasione

degli spazi linfovascolari viene definita “diffusa” (o “sostanziale” o “inequivocabile”) se coinvolge 5 o
piu vasi, “focale” se interessa <4 vasi. Recentemente ¢ stato dimostrato che, quando e presente una

sostanziale LVSI, vi € un rischio notevolmente maggiore di recidiva e morte (1-2).
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Ai fattori istopatologici convenzionali ¢ indispensabile oramai integrare nella pratica clinica la “nuova”
classificazione molecolare dell’endometrio, inizialmente proposta nel 2013 dal programma TCGA sulla base
di complesse analisi genomiche e poi semplificata tramite successivi studi clinici che hanno validato dei
surrogati immunoistochimici, non identici ma sicuramente meno costosi e piu facilmente accessibili rispetto
alle analisi genomiche (3-4). La classificazione molecolare ha identificato 4 classi di rischio con significative
differenze prognostiche: 1) POLEmut (mutazione patogenetica nella subunita catalitica della polimerasi
epsilon); 2) MMRd (assenza dell’espressione immunoistochimica di una o piu delle proteine del complesso
proteico mismatch repair [MMR], che include MSH2, MSH6, MLH1 e PMS2); 3) p53abn (espressione
immunoistochimica anormale di p53, cioé non espressa o iperespressa); 4) NSMP (nessun profilo molecolare
specifico) (5). Questa alternativa pragmatica si basa sull’utilizzo di un piccolo numero di marcatori
immunoistochimici ben consolidati (MMR e p53) in combinazione con il sequenziamento mirato (esoni 9-
14) del gene POLE. Le indagini immunoistochimiche per definire lo stato di MMR possono essere eseguite
sia tramite un approccio con soli 2 anticorpi (MSH6 e PMS2) che, preferibilmente, usando tutti e 4 gli
anticorpi (MSH6, MSH2, PMS2, MLH1). In caso di immunoistochimica delle proteine MMR o p53
inadeguata/eterogenea, andrebbero eseguite, rispettivamente, I’analisi dell’instabilita dei microsatelliti (MSI)
tramite reazione polimerasica a catena (PCR) e I’analisi mutazionale di p53 tramite sequenziamento. E
fortemente raccomandato, inoltre, riportare anche I’espressione immunoistochimica dei recettori per gli
estrogeni (ER), per il ruolo diagnostico, prognostico (per la classe di rischio NSMP) e predittivo di risposta
alla terapia ormonale nella malattia avanzata o ricorrente. E stato proposto un cut-off del 10% per determinare
una positivita di ER.

Nel caso in cui tramite le indagini molecolari si identifichi un tumore che soddisfi i requisti di piu classi
molecolari (“multiple classifier”), 1’attribuzione ad una specifica classe di rischio dipendera dal driver
molecolare, ovvero POLEmut (combinazione di POLEmut con p53abn e/o MMRd) o0 MMRd (combinazione
di MMRd con p53abn) (6).

L’integrazione della classificazione molecolare con i dati consolidati clinico-patologici ha portato a un
sistema aggiornato di classificazione del rischio di recidiva. Le indagini molecolari andrebbero eseguite in

tutte le pazienti con diagnosi di carcinoma endometriale al fine di guidare non solo la classificazione in una
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specifica classe di rischio prognostico, ma anche la scelta del trattamento adiuvante dopo la chirurgia e delle

terapie sistemiche pit adeguate nell’ottica di una medicina personalizzata. La classificazione molecolare ha

una particolare rilevanza per I’istotipo endometrioide di alto grado, che costituisce un gruppo eterogeneo dal

punto di vista clinico, prognostico e molecolare e che, quindi, beneficia dell’implementazione del dato

molecolare per definire piu precisamente la prognosi e la condotta terapeutica. Nella tabella 6.1 sono state

sintetizzate le raccomandazioni per la terapia adiuvante delle pazienti con carcinoma endometriale stadio

FIGO 2023 I-111 sottoposte a intervento chirurgico con tumore residuo macroscopicamente assente, in base

alla specifica classe di rischio.

Tabella 6.1: Terapia adiuvante in base alla classe di rischio secondo la nuova stadiazione FIGO 2023

Classe di rischio

Stadio FIGO 2023

IA1lm (tutti i gruppi molecolari)
1A2-1A3m POLEmut, MMRd, NSMP basso grado e
ERpos

Terapia adiuvante

IICm MMRd, senza invasione cervicale stromale e senza
invasione sostanziale degli spazi linfovascolari

Basso ICm POLEmut, MMRd, NSMP alto grado o ERneg, Nessuna terapia adiuvante
p53abn
IIm POLEmut
IBm MMRd, NSMP basso grado e ERpos o Brachiterapia vaginale
Intermedio IHHAmM NSMP basso grado e ERpos

Opzioni alternative:
¢ Nessuna terapia adiuvante

Intermedio-alto

HAMm MMRd

11Bm MMRd, NSMP basso grado e ERpos

1HCm MMRd, con invasione cervicale stromale e/o con
invasione sostanziale degli spazi linfovascolari

o Radioterapia a fasci esterni

Opzioni alternative (soprattutto
nelle pazienti in cui é stata
eseguita una stadiazione
chirurgica linfonodale con
linfonodi esenti da metastasi
all’esame istologico):

e Brachiterapia vaginale

o Nessuna terapia adiuvante

Alto

1A2-1Bm NSMP alto grado o ERneg, p53abn

IIm NSMP alto grado o ERneg, p53abn

IHIm MMRd, NSMP basso grado e ERpos, NSMP alto
grado o ERneg, p53abn*

e Radioterapia a fasci esterni
con chemioterapia
concomitante e adiuvante

Opzioni alternative:

o Chemioterapia e radioterapia
sequenziale

e Chemioterapia con o senza
brachiterapia vaginale

*Lo stadio I1lm POLEmut non ha una collocazione in una delle classi di rischio per mancanza di adeguate evidenze

scientifiche. Una de-escalation del trattamento previsto dalla classe di rischio alto puo essere considerata.
ER: estrogen receptor; FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics; m: molecular; MMRd: mismatch
repair deficient; neg: negativo; NSMP: no specific molecular profile; p53abn: p53 abnormal; POLEmut: DNA

polymerase epsilon (POLE) gene mutated; pos: positivo.
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7. Terapia adiuvante

Rischio basso

Considerando la recente stadiazione FIGO 2023 e la classificazione molecolare, rientrano nella classe di
rischio basso le seguenti categorie:

e Stadio IA1m (tutti i gruppi molecolari)

e Stadio IA2-1A3m POLEmut, MMRd, NSMP basso grado e ERpos

e Stadio ICm POLEmut, MMRd, NSMP alto grado o ERneg, p53abn

e Stadio lIm (IIA, 11B, 1IC) POLEmut.

Non vi e alcuna indicazione ad eseguire un trattamento adiuvante nel carcinoma endometriale a basso rischio,
poiché il rischio di recidiva é basso (<5%) ed & esclusivamente vaginale nel 70% dei casi, con un controllo
della malattia a 5 anni del 50-70% (1-2). | dati attuali degli studi PORTEC-1/2 hanno dimostrato la presenza
di mutazioni del gene POLE come indicatore di una prognosi favorevole, indipendentemente da altre variabili
clinico-patologiche. Pertanto, le pazienti con carcinoma endometriale allo stadio I-11 con POLEmut sono

considerate a basso rischio e non ricevono alcun trattamento adiuvante (3-4).

Rischio intermedio

Considerando la stadiazione FIGO 2023 e la classificazione molecolare, rientrano nella classe di rischio
intermedio le seguenti categorie:

e Stadio IBm MMRd, NSMP basso grado e ERpos

o Stadio IIAm NSMP basso grado e ERpos

e Stadio IICm MMRd, con invasione miometriale (a prescindere dalla profondita di invasione), senza

invasione cervicale stromale e senza invasione sostanziale degli spazi linfovascolari.

Per la classe di rischio intermedio si puo considerare la brachiterapia vaginale come terapia adiuvante oppure
anche nessun ulteriore trattamento dopo I’intervento chirurgico. Sia gli studi clinici PORTEC-1 che GOG-
99 hanno dimostrato che la radioterapia pelvica (EBRT) é in grado di ridurre significativamente la recidiva

locoregionale nel gruppo di rischio intermedio. Poiché la maggior parte delle recidive per questi casi si

37



NEOPLASIE DELL'UTERO: LINEE GUIDA )
ENDOMETRIO E CERVICE 2024 ==

verifica sulla cupola vaginale, PORTEC-2 ha valutato I’efficacia e la tossicita della brachiterapia vaginale
(VBT) rispetto alla radioterapia a fasci esterni (EBRT). | dati di sopravvivenza decennali hanno confermato
eccellenti tassi di controllo vaginale (>96%) in entrambi i bracci, con tassi simili di recidiva pelvica isolata,
metastasi a distanza e sopravvivenza complessiva (5). Uno studio danese di popolazione ha confermato che
il rischio di recidiva locoregionale € piu elevato (circa il 14%) con omissione della brachiterapia vaginale,
ma la sopravvivenza complessiva non e diversa grazie all’efficacia del trattamento della recidiva (6). Secondo

questi dati, I’omissione del trattamento adiuvante puo essere presa in considerazione in casi individualizzati.

Rischio intermedio-alto

Il tradizionale gruppo a rischio intermedio-alto, come definito sia in PORTEC-1 che in GOG-99, é stato
modificato per via delle nuove conoscenze riguardanti le caratteristiche molecolari e clinico-patologiche.
Sulla base della stadiazione FIGO 2023 e della classificazione molecolare, rientrano nella classe di rischio
intermedio-alto le seguenti categorie:

e Stadio IAm MMRd

e Stadio IIBm MMRd, NSMP basso grado e ERpos

e Stadio 1ICm MMRd, con invasione miometriale (a prescindere dalla profondita di invasione), con

invasione cervicale stromale e/o con invasione sostanziale degli spazi linfovascolari.

Il trattamento adiuvante per la classe di rischio intermedio-alto € eterogeneo. La radioterapia esterna é
riconosciuta come trattamento adiuvante di elezione in questa categoria di rischio e viene raccomandata al
fine di ottenere un ottimale controllo locoregionale. Tuttavia, soprattutto nelle pazienti in cui é stata eseguita
una stadiazione chirurgica linfonodale con linfonodi esenti da metastasi all’esame istologico definitivo, &
possibile considerare come opzioni alternative la sola brachiterapia vaginale o addirittura nessun trattamento
adiuvante.

I risultati a lungo termine del PORTEC-2 hanno evidenziato come una sostanziale LVSI sia fortemente
associata a un rischio piu elevato di recidiva. Tra i pazienti con questo fattore di rischio, I’lEBRT ha fornito
un controllo migliore rispetto alla VBT. Lo studio di fase 1l GOG-249 ha analizzato I’impatto sulla

sopravvivenza senza recidiva (RFS) della EBRT rispetto alla VBT seguita da 3 cicli di paclitaxel e
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carboplatino nelle pazienti con rischio intermedio-alto. In questa popolazione, 1’89% aveva eseguito
linfadenectomia con esito negativo. Non sono state evidenziate differenze nella RFS tra i due bracci di
trattamento, con aumento della tossicita acuta e neurologica per il braccio di chemioterapia. Sebbene la
valutazione degli effetti collaterali a lungo termine necessiti di un follow-up pit lungo, questi risultati hanno
indotto gli autori a concludere che la EBRT pelvica rimane il trattamento standard per questo gruppo di

pazienti (7).

Rischio alto

Considerando la stadiazione FIGO 2023 e la classificazione molecolare, rientrano nella classe di rischio alto
le seguenti categorie:

e Stadio IA2-1Bm NSMP alto grado o ERneg, p53abn

e Stadio IIm NSMP alto grado o ERneg, p53abn

e Stadio Illm MMRd, NSMP basso grado e ERpos, NSMP alto grado o ERneg, p53abn.

La terapia adiuvante per la classe di rischio alto prevede la radioterapia a fasci esterni con chemioterapia
concomitante (CTRT) e adiuvante o, in alternativa, chemioterapia e radioterapia sequenziali. Nel tentativo
di ridurre il rischio di diffusione metastatica della malattia e stato ipotizzato I’impiego alternativo della
chemioterapia rispetto alla radioterapia, ma studi randomizzati in cui sono stati confrontati i due trattamenti
non hanno mostrato un miglioramento della sopravvivenza libera da malattia o globale: mentre con la
radioterapia postoperatoria € stato osservato un miglior controllo locale, con la chemioterapia adiuvante €
stato riportato un miglior controllo a distanza. E stata quindi esplorata la combinazione dei due trattamenti,
ma ad oggi la terapia adiuvante postoperatoria, in questo gruppo di pazienti, & tuttora controversa. La
chemioterapia con o senza brachiterapia vaginale rappresenta un’opzione alternativa.

Nella classe di rischio alto rientrano le pazienti con stadio 111-1VA senza malattia residua dopo chirurgia.
Nello studio GOG-258, 813 donne con carcinoma endometriale allo stadio 111-1IVA sono state randomizzate
a ricevere radioterapia a fasci esterni (EBRT) pelvica con chemioterapia concomitante vs la sola
chemioterapia (6 cicli di carboplatino e paclitaxel). Sebbene non siano state riscontrate differenze nella

sopravvivenza libera da recidiva e nella sopravvivenza globale, & stato osservato un maggior numero di
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recidive vaginali e pelviche e/o para-aortiche nelle donne trattate con la sola chemioterapia (8). Tenendo
conto di questi risultati, il beneficio ottenuto aggiungendo la chemioterapia alla EBRT e il conseguente
aumento del tasso di tossicita dovrebbero essere discussi nell’ambito del processo decisionale condiviso tra
i medici e le pazienti. Mentre la CTRT o la sola chemioterapia sono il regime raccomandato per le pazienti
ad alto rischio, la radioterapia da sola puo essere raccomandata nei casi di comorbiditd maggiori e
controindicazioni alla chemioterapia.

Quesito 2. Nelle pazienti con carcinoma dell’endometrio ad alto rischio di recidiva (P) &
raccomandabile I'integrazione di radioterapia adiuvante e chemioterapia (I) rispetto alla sola

radioterapia (C), in termini di sopravvivenza globale, sopravvivenza libera da evento sfavorevole,
recidive locoregionali e a distanza, tollerabilita e qualita di vita (O)?

La ricerca sistematica della letteratura ha portato all’identificazione di 710 articoli dopo eliminazione dei
duplicati. Di questi, 703 sono stati esclusi dopo lettura di titolo ed abstract e 7 sono stati valutati in full-text
per I’eleggibilita. Al termine del processo di selezione, descritto nell’Appendice 1, e seguendo i criteri di
inclusione definiti a priori, sono stati identificati 3 studi randomizzati (corrispondenti a 3 pubblicazioni) (9-

11), mentre 4 studi sono stati esclusi con motivazione.

Lo studio pubblicato da Hogberg et al. (9) ha riportato i risultati di un’analisi combinata di 2 studi
randomizzati, NSGO-9501/EORTC-55991 e MaNGO/ILIADE-III, entrambi condotti su pazienti in stadio
11B, 11IA-C secondo la classificazione FIGO 1988. Lo studio NSGO-9501/EORTC-55991 era uno studio
internazionale che ha randomizzato 338 pazienti, 187 pazienti nel braccio sperimentale e 191 nel braccio
standard. Originariamente per questo studio erano eleggibili anche pazienti in stadio | secondo la
classificazione FIGO 1988. Lo studio MaNGO/ILIADE-III era uno studio italiano che ha randomizzato 157
pazienti (80 e 76, rispettivamente nel braccio sperimentale e di controllo) con un’eta mediana rispettivamente

di 58 e 59 anni.

Lo studio PORTEC-3 (10-11) era uno studio internazionale, condotto in 103 centri europei, nordamericani e
dell’Oceania, in cui sono stati randomizzati 668 pazienti ad un intervento di chemio-radioterapia o alla sola
radioterapia adiuvante. Erano eleggibili per lo studio le pazienti con stadio FIGO 2009: IA, endometrioide,

G3, ISLV+, IB G3, II-111 (A, B 0 C), con istologia sierosa o a cellule chiare (I, 11 o 111). Le pazienti erano
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randomizzate a ricevere radioterapia pelvica con o senza chemioterapia concomitante e adiuvante (2 cicli di
cisplatino alle settimane 1 e 4 di radioterapia [RT], sequiti da 4 cicli di carboplatino AUCS5 e paclitaxel).
Come momento iniziale della valutazione delle evidenze si & proceduto all’esecuzione di una sintesi
metanalitica dei 3 studi considerati (Review Manager v.5.4.1, The Cochrane Collaboration, 2020) (9-11).
L’aggiunta della chemioterapia al trattamento radiante ha evidenziato una riduzione relativa del 33% (HR
0,67; 1C95% 0,54-0,84) del rischio di evento sfavorevole (ripresa di malattia 0 decesso per ogni causa)
rispetto al braccio di controllo. La riduzione assoluta del rischio é stata di 9 eventi in meno (1C95% da 14 a
4 in meno) ogni 100 pazienti trattate. Riguardo alla sede di recidiva, il beneficio assoluto é stato del 6% per
le riprese di malattia a distanza e dell’1% per le riprese di malattia locoregionale.

Il controllo della malattia ha avuto come esito una riduzione relativa del 31% (HR 0,69; 1C95% 0,54-0,89)
del rischio di decesso, con riduzione assoluta del rischio pari a 7 eventi in meno (1C95% da 11 a 1 in meno)
ogni 100 pazienti trattate, rispetto al braccio di controllo.

Gli eventi avversi associati al trattamento sperimentale sono compiutamente descritti nel solo studio
PORTEC-3 (10). L’aggiunta della chemioterapia ha comportato un incremento assoluto del 48% (60% vs
12%) degli eventi avversi di grado 3-4, soprattutto a carico della sfera ematologica. Da rilevare I’incidenza
di neuropatia periferica sensoriale di grado 2-4, presente a 6 mesi nel 15% delle pazienti e ancora percepita
a 12 mesi nel 9% dei casi. A mezzo del questionario EORTC QLQ-EN24, le pazienti riferivano a 6 mesi
dolore muscolo-articolare nel 37% dei casi e fatigue nel 31% dei casi. L’intorpidimento e il formicolio agli
arti erano riferiti a 6 mesi dal 52% delle pazienti, e il disturbo era ancora presente a 24 mesi nel 37% dei casi
(10).

Limiti: 1l limite maggiore delle evidenze in esame € costituito dall’elevato rischio di detection e performance
bias, legato alla valutazione in aperto delle recidive, degli eventi avversi e dei patient reported outcomes.
Non sono invece stati riscontrati seri problemi di inconsistenza di effetto tra gli studi e di imprecisione delle
stime riportate.

Bilancio beneficio/danno: La Commissione ritiene che I’entita dei benefici osservati (riduzione assoluta del

9% di riprese di malattia e del 6% di riprese a distanza, con associata riduzione assoluta del 7% di decessi
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per ogni causa) sia nettamente a favore dell’intervento, pur tenendo conto dell’impatto (anche a lungo
termine) dei sintomi da tossicita neurologica (incremento assoluto dell’8% a 12 mesi di follow-up).

I dettagli del processo di Evidence to Decision per il quesito clinico in oggetto sono riportati nell’ Appendice

2a.
Qualita globale . _ Forza della
Raccomandazione clinica .

delle prove raccomandazione
La chemio-radioterapia adiuvante nelle pazienti con

Moderata carcinoma endometrioide dell’endometrio ad alto rischio Forte a favore
dovrebbe essere presa in considerazione dopo adeguato
colloquio informativo

COIl: nessun conflitto dichiarato

In considerazione del valore prognostico emergente della classificazione molecolare, I’impatto della
chemioterapia per ogni sottogruppo molecolare e stato analizzato utilizzando i campioni di tessuto del
PORTEC-3. I risultati di questa analisi (TransPORTEC) hanno mostrato che le pazienti con p53abn avevano
la prognosi piu sfavorevole indipendentemente dall’istologia, mentre POLEmut rappresentava un fattore
prognostico favorevole anche tra i casi ad alto grado e stadio II. E inoltre emerso un diverso effetto del
trattamento all’interno dei sottogruppi molecolari. Le pazienti con p53abn avevano un beneficio significativo
dal trattamento combinato di chemio-radioterapia (CTRT) rispetto alla sola radioterapia, indipendentemente
dal tipo istologico e dallo stadio, mentre le pazienti con POLEmut (stadio I-1l) avevano un’eccellente
sopravvivenza in entrambi i bracci di trattamento e anche in assenza di un trattamento adiuvante. Le pazienti
con MMRd e NSMP hanno invece mostrato un risultato intermedio. Mentre non & stato osservato alcun
beneficio della CTRT rispetto alla sola RT in presenza di MMRJ, le pazienti con NSMP hanno mostrato una
tendenza a beneficiare della CTRT, simile all’esito complessivo dello studio (12).

I carcinosarcomi, attualmente considerati tumori endometriali metaplastici, non sono stati inclusi negli studi

sopracitati. Sono considerati uniformemente ad alto rischio e la maggior parte é classificata come p53abn.
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8. Terapia della recidiva e della malattia metastatica

Le pazienti con carcinoma dell’endometrio avanzato o ricorrente rappresentano una categoria molto
eterogenea che spazia dalla malattia metastatica a distanza, che viene spesso trattata con intento palliativo,
alla recidiva isolata vaginale suscettibile di un trattamento curativo. La gestione del carcinoma endometriale
avanzato o ricorrente richiede un approccio multidisciplinare e dipende da fattori clinici, dalla sede e
dall’estensione della malattia, dalle terapie precedenti, dall’intervallo libero da recidiva, dall’istologia e dal
profilo molecolare.

Le recidive pelviche locoregionali e la malattia oligometastatica suscettibile di terapia locale vengono trattate
con un approccio integrato e multimodale che include la chirurgia, la radioterapia a fasci esterni, la
brachiterapia e/o la chemioterapia. Nella recidiva vaginale o locoregionale isolata, in assenza di un
precedente trattamento radiante, la radioterapia a fasci esterni (con o senza chemioterapia concomitante) +
brachiterapia ¢ il trattamento di scelta, essendo curativo nel 75-89% dei casi (PORTEC-1) (1-2). In caso di
lesioni vaginali superficiali, anche la sola brachiterapia puo essere considerata. Per le pazienti con malattia
ricorrente che hanno ricevuto una precedente radioterapia a fasci esterni, la chirurgia dovrebbe essere presa
in considerazione se € possibile ottenere una resezione completa di tutta la malattia macroscopica con una
morbidita accettabile; altrimenti, si deve ricorrere ad una terapia sistemica o alla re-irradiazione in casi ben
selezionati. Se la precedente radioterapia ricevuta € solo una brachiterapia, la radioterapia a fasci esterni puo
essere in questo caso raccomandata. Le terapie locoregionali (chirurgia, radioterapia, terapia ablativa locale)
possono anche essere un’opzione nelle pazienti con malattia oligometastatica (1-5 sedi metastatiche),
eventualmente seguite da una terapia sistemica (3).

Lo standard di cura per le pazienti con malattia avanzata/metastatica o ricorrente diffusa, non suscettibile di
terapia locoregionale, si basa sulla terapia sistemica. Per oltre un decennio, il trattamento standard di prima
linea ¢ stato la chemioterapia a base di carboplatino e paclitaxel, sebbene il beneficio fosse solo modesto,
con un tasso di sopravvivenza globale a 5 anni pari al 20-25% (GOG-209) (4-5). Era il 2004 quando lo studio
di fase Il GOG-177 aveva riportato un beneficio di sopravvivenza globale di 3 mesi per la tripletta
doxorubicina-cisplatino-paclitaxel rispetto a doxorubicina-cisplatino (sopravvivenza globale mediana 15,3

vs 12,3 mesi; p=0,037) (5). Lo studio GOG-209, presentato per la prima volta nel 2012 (6) e poi pubblicato
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nel 2020 (4), era uno studio di non-inferiorita che ha dimostrato che la doppietta carboplatino-paclitaxel
aveva un’efficacia simile a fronte di una migliore tollerabilita rispetto alla triplice chemioterapia (4, 6).

L avvento degli inibitori dei checkpoint immunitari ha recentemente segnato una nuova era nel trattamento
del carcinoma endometriale. Questi farmaci hanno rivoluzionato la pratica clinica e definito un nuovo
standard di cura. Lo studio RUBY ¢ il primo studio dopo due decenni a dimostrare un miglioramento
statisticamente e clinicamente significativo della sopravvivenza globale nel trattamento di prima linea del
carcinoma endometriale avanzato o ricorrente grazie all’aggiunta dell’inibitore dei checkpoint immunitari
dostarlimab (un anticorpo monoclonale anti-PD-1) alla chemioterapia standard (7). In questo studio & stata
dimostrata una riduzione complessiva del 31% del rischio di morte (HR 0,69; 1C95% 0,539-0,890;
p=0,0020), con un incremento della sopravvivenza globale mediana di 16,4 mesi per il braccio chemioterapia
+ dostarlimab rispetto alla sola chemioterapia. L’entita di questo beneficio era maggiore nella popolazione
con deficit delle proteine del mismatch repair (MMRd) o instabilita dei microsatelliti (MSI-H), con una
riduzione del 68% del rischio di morte (HR 0,32; 1C95% 0,17-0,63), mentre era nettamente inferiore nella
popolazione con normale espressione delle proteine del mismatch repair (MMRp) o stabilita dei
microsatelliti (MSS), con una riduzione del 21% del rischio di morte (HR 0,79; 1C95% 0,60-1,04) (7).

L efficacia dell’aggiunta dell’inibitore del checkpoint immunitario alla chemioterapia standard é stata
dimostrata anche in altri 3 studi clinici randomizzati di fase 111, NRG-GY018 (8), AtTEnd (9) e DUO-E (10),
che hanno valutato I’aggiunta di pembrolizumab (anti-PD-1), atezolizumab (anti-PD-L1) e durvalumab (anti-
PD-L1), rispettivamente, e hanno mostrato un significativo incremento della sopravvivenza libera da
progressione. Una recente metanalisi di questi studi ha rivelato un miglioramento significativo della
sopravvivenza libera da progressione per tutte le pazienti che ricevevano I’ immunoterapico (HR 0,70; IC95%
0,62-0,79). Tuttavia, tale beneficio era pit evidente nei tumori MMRd/MSI-H (HR 0,33; 1C95% 0,23-0,43),
mentre lo era meno nella coorte MMRp/MSS (HR 0,74; 1C95% 0,60-0,91) (11).

Le neoplasie che presentano un difetto dei meccanismi di riparazione della doppia elica, quali quelle BRCA-
mutate, sono pit immunogeniche e sensibili ai farmaci inibitori dei checkpoint (4). Due studi hanno mostrato
risultati promettenti con I’aggiunta di un inibitore di poli-(ADP-ribosio)-polimerasi (PARPI) all’inibitore dei

checkpoint immunitari e alla chemioterapia rispetto alla sola chemioterapia nel sottogruppo MMRp/MSS.
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Lo studio DUO-E (10) ha valutato I’efficacia di durvalumab + carboplatino-paclitaxel seguito da durvalumab
in mantenimento con o senza aggiunta di olaparib. Lo studio RUBY parte 2 ha studiato il ruolo di dostarlimab
+ carboplatino-paclitaxel seguito da dostarlimab + niraparib rispetto a carboplatino-paclitaxel (12).

I tumori con caratteristiche di stabilita genomica e ad alta espressione di TP53 sono per definizione a cattiva
prognosi e, piu frequentemente, appartengono all’istotipo sieroso. Qui un approccio terapeutico interessante
si e sviluppato dall’osservazione che fino al 60% di essi pud esprimere overespressione di HER2. L’ aggiunta
di trastuzumab a carboplatino-paclitaxel ha mostrato risultati promettenti nei carcinomi sierosi HER2/neu+.
Lo studio randomizzato di fase 11 (NCT01367002) nei tumori ad istotipo sieroso ha indagato I’efficacia di
trastuzumab (anticorpo monoclonale anti-HER2/neu) in combinazione al trattamento chemioterapico con
carboplatino e paclitaxel di prima linea e poi in mantenimento, rispetto alla sola chemioterapia. | dati
evidenziano un significativo aumento del tasso di risposte obiettive (75% vs 44%) e della sopravvivenza
libera da progressione (12,9 vs 8 mesi; HR 0,46; 1C90% 0,28-0,76; p=0,005) e globale (29,6 vs 24,4 mesi;
HR 0,58; 1C90% 0,34-0,99; p=0,046) nel braccio di associazione con trastuzumab (13).

La terapia sistemica di seconda linea si e tradizionalmente basata sulla chemioterapia convenzionale
(doxorubicina liposomiale pegilata, paclitaxel settimanale, rechallenge con platino) o sulla terapia ormonale,
con bassi tassi di risposta obiettiva e prognosi infausta. | farmaci testati in studi di fase Il hanno dimostrato
generalmente risposte limitate e di breve durata: tra i piu attivi, ifosfamide (tasso di risposta oggettiva 24,3%),
oxaliplatino (13,5%), doxorubicina liposomiale pegilata (9,5%), topotecan (9%), docetaxel (7,7%). Nell’era
dell’immunoterapia, gli inibitori del checkpoint immunitario hanno fornito un beneficio in termini di
sopravvivenza nelle pazienti in progressione dopo la chemioterapia a base di platino. Gli studi GARNET
(14) e KEYNOTE-158 (15) hanno dimostrato che dostarlimab e pembrolizumab, rispettivamente, avevano
un’attivita antitumorale duratura nelle pazienti con carcinoma endometriale MMRd/MSI-H avanzato o
ricorrente, con tassi di risposta obiettiva rispettivamente del 43,5% e 48%, rispetto al 10-15% raggiunto con
la chemioterapia standard. Lo studio KEYNOTE-775 (16), in pazienti con fallimento da platino
somministrato in fase metastatica o adiuvante, ha dimostrato che nei tumori MMRp/MSS la combinazione
di pembrolizumab e lenvatinib conferisce un tasso di risposta oggettiva del 32% rispetto al 15% della

chemioterapia, con un aumento di 5 mesi della sopravvivenza globale.
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Non da ultima, I’ormonoterapia € una valida opzione terapeutica, alternativa alla chemioterapia, per il
carcinoma endometriale endometrioide di basso grado (G1-G2) con elevata espressione dei recettori per gli
estrogeni (ER) e il progesterone (PR), soprattutto se la malattia non é estesa e ha un comportamento clinico
“indolente” o nelle pazienti in condizioni cliniche generali scadute e quindi non in grado di tollerare la
chemioterapia. Progestinici (medrossiprogesterone acetato o megestrolo acetato), inibitori dell’aromatasi
(letrozolo, anastrozolo) e tamoxifene sono i farmaci pit usati. Una metanalisi che ha analizzato 6 trial
randomizzati per un totale di 542 pazienti con tumore dell’endometrio avanzato o metastatico trattate con
vari tipi di ormonoterapia (in monoterapia o in combinazione) confrontati con la sola osservazione, un altro
agente ormonale, la chemioterapia o la radioterapia non ha dimostrato un vantaggio in termini di OS o PFS
per nessun farmaco ormonale, né quando usato singolarmente né in strategie di combinazione (17). Un piu
recente studio di fase Il in pazienti con carcinoma endometriale avanzato/ricorrente con espressione
recettoriale di ER/PR ha riportato un beneficio clinico nel 44% delle pazienti che ricevevano anastrozolo,
associato ad un significativo miglioramento della qualita della vita (18).

L’impiego di farmaci anti-angiogenetici in associazione alla chemioterapia, invece, non ha prodotto
sostanziali vantaggi terapeutici. Nello studio MITO END-2, che ha incluso 108 pazienti con carcinoma
endometriale avanzato o recidivante che avevano ricevuto fino ad una linea di trattamento precedente, il
bevacizumab somministrato in associazione a 6-8 cicli di carboplatino-paclitaxel e a seguire in mantenimento
sino a progressione non ha determinato un significativo miglioramento della PFS rispetto alla sola

chemioterapia (19).
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9. Nuove prospettive terapeutiche nella malattia avanzata

Gli inibitori dei checkpoint immunitari hanno migliorato significativamente la prognosi delle pazienti con
carcinoma endometriale avanzato o ricorrente, in particolare per i tumori MMRd/MSI-H. Tuttavia, questo &
solo I’inizio di una nuova era e rimangono ancora molti quesiti irrisolti.

Una questione cruciale é capire se la chemioterapia possa essere addirittura sostituita dall’immunoterapia in
prima linea. Lo studio di fase 11l ENGOT-en9/LEAP-001 (1) non ha dimostrato un beneficio in termini di
sopravvivenza per la combinazione di pembrolizumab e lenvatinib rispetto alla chemioterapia di prima linea
nelle pazienti con tumori MMRp. Tuttavia, 2 studi randomizzati di fase 11, DOMENICA (NCT05201547) e
KEYNOTE-C93 (NCT05173987), stanno confrontando, rispettivamente, dostarlimab e pembrolizumab
rispetto alla chemioterapia con carboplatino-paclitaxel in prima linea nelle pazienti con malattia MMRd
avanzata o ricorrente. | risultati di questi studi sono molto attesi, poiché potrebbero aprire la strada a strategie
di de-escalation della terapia sistemica in pazienti adeguatamente selezionate sulla base del profilo
molecolare.

Nonostante il forte entusiasmo per I’immunoterapia, &€ importante ricordare che non tutti i tumori
MMRd/MSI-H traggono beneficio dall’immunoterapia. L’identificazione dei non-responder tra i pazienti
con tumori MMRdA/MSI-H e dei responder all’interno della popolazione MMRp/MSS ¢é fondamentale e
questo argomento ¢ attualmente oggetto di studio. Nuovi biomarcatori oltre allo stato MMR, come tumor
mutational burden (TMB), PD-L1 e p53, potrebbero aiutare a selezionare meglio le pazienti (2-3). Il
carcinoma endometriale MRRp/MSS & una malattia estremamente eterogenea che comprende diversi pattern
molecolari e non € ancora chiaro quali pazienti beneficino dell’aggiunta dell’inibitore dei checkpoint
inhibitor alla chemioterapia. La chiave potrebbe essere I’implementazione di strategie combinate che
associno all’inibitore dei checkpoint immunitari altre terapie mirate.

Al di Ia degli inibitori dei checkpoint immunitari, sono in fase di studio diversi nuovi farmaci, sia in
monoterapia che in combinazione, che hanno il potenziale di migliorare significativamente la prognosi delle
pazienti con carcinoma endometriale avanzato o ricorrente in base alla specifica classe molecolare. Poiché
I’immunoterapia & oramai parte di una fase precoce dell’algoritmo terapeutico, si pone il problema di quale

sia la migliore strategia dopo la progressione agli inibitori dei checkpoint immunitari. Vista I’efficacia
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dell’immunoterapia si sta valutando se vi sia un ruolo per il re-challenge, sfruttando la combinazione di un
inibitore dei checkpoint immunitari con altre terapie mirate: ad esempio, pembrolizumab + lenvatinib, doppio
inibitore dei checkpoint immunitari (anti-PD-1/PD-L1 + anti-CTLA-4 o0 anti-TIGIT), inibitore dei checkpoint
immunitari + inibitore della tirosin-chinasi.

Tra le altre promettenti terapie mirate nel panorama del trattamento del carcinoma endometriale vanno
elencate: 1) inibitore dell’aromatasi + inibitore delle cicline CDK4/6 per i tumori NSMP ER+; 2) PARPI 0
inibitore di WEEL per i tumori p53abn; 3) inibitore selettivo dell’esportina XPOL (selinexor) per i tumori
p53 wild-type. Sulla base dei risultati dello studio SIENDO, lo studio di fase 11l ENGOT-EN20/XPORT-
EC-042 (NCT05611931) sta valutando selinexor come terapia di mantenimento orale dopo chemioterapia
standard per le pazienti con carcinoma endometriale p53 wild-type (p53wt), avanzato o ricorrente. Le
combinazioni mirate di terapia ormonale con inibitori di mTOR, MEK o CDKA4/6 hanno la possibilita di
aumentare I’attivita e la durata della risposta. | risultati positivi dello studio di fase Il DESTINY-PanTumor02
(4) hanno dimostrato che fam-trastuzumab deruxtecan-nxki fornisce risposte durature e un beneficio in
termini di sopravvivenza clinicamente significativo in diversi tumori solidi avanzati HER2+, tra cui il
carcinoma endometriale. Nel carcinoma endometriale caratterizzato dall’assetto molecolare “low copy
number”, a prognosi intermedia, dati interessanti sono emersi dallo studio randomizzato di fase Il NSGO-
PALEO/ENGOT-ENS3, che ha testato la combinazione di un inibitore delle aromatasi (letrozolo) + un
inibitore delle cicline (palbociclib) nei tumori ER+, mostrando un significativo aumento del tasso di risposte
obiettive nel braccio di combinazione (37,8% vs 63,6%) (5).

Infine, i coniugati anticorpo-farmaco (ADC), che hanno come bersaglio TROP2, HER2 e FR-alfa, sono
un’altra area di ricerca attiva. Lo studio clinico randomizzato di fase 1l ENGOT-en23/GOG-3095 sta
valutando I’efficacia di sacituzumab tirumotecan (ADC anti-Trop-2) rispetto alla chemioterapia standard
nelle pazienti con carcinoma endometriale avanzato o ricorrente che hanno ricevuto una precedente linea a
base di platino e un inibitore dei checkpoint immunitari. La lista di nuove terapie mirate guidate da
biomarcatori continua ad evolvere e si prevede che nel prossimo futuro saranno disponibili ulteriori opzioni

terapeutiche.
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10. Follow-up

La diagnosi di recidiva di malattia in una fase asintomatica non & stata associata ad un beneficio nella
sopravvivenza a lungo termine e pochi sono in letteratura gli studi clinici prospettici randomizzati volti a
valutare il beneficio dell’anticipazione diagnostica e del trattamento precoce alla ripresa di malattia nel
carcinoma dell’endometrio. L’atteggiamento sinora condiviso in ambito ginecologico-oncologico deriva
quindi sostanzialmente da revisioni di letteratura e consensi di esperti (1).

La combinazione di esame clinico ed anamnesi volta alla ricerca di eventuali sintomi di ricaduta sembra
presentare un’elevata accuratezza diagnostica. In revisioni sistematiche questa € risultata infatti pari a circa
1’80% (2) e la sintomaticita della recidiva € stata riscontrata in un range variabile tra il 41% e 1’83% delle
pazienti. Non esistono invece dati riproducibili a supporto di un’anticipazione diagnostica e di un
miglioramento della sopravvivenza con un follow-up intensivo.

Poiché gran parte delle recidive avviene a livello della cupola vaginale, € stato indagato il ruolo dell’esame
citologico, il cui tasso di riscontro di recidiva é risultato compreso tra 0% e 6,8% e pertanto non consigliato.
L utilita della misurazione sierologica del marcatore CA 125 & molto incerta nei tumori dell’endometrio e il
valore di questa osservazione € limitato ad un unico lavoro pubblicato nel 1994.

Nell’esecuzione del follow-up periodico sono state indagate anche le metodiche radiologiche, riviste in un
consensus della Society of Gynecologic Oncology (SGO) (3). L’uso dell’ecografia pelvica nel follow-up &
stato associato ad un’accuratezza diagnostica compresa tra 4% e 31%, pertanto mancano significative
evidenze di raccomandazione. Per quanto riguarda il ruolo della tomografia computerizzata (TC) addome-
pelvi, il tasso di riscontro di recidiva precoce é stimato tra il 5% e il 21% (3) e la sopravvivenza delle pazienti
la cui ripresa di malattia viene rilevata mediante TC non sembra differire da quella delle pazienti in cui la
ripresa é rilevata dal solo esame obiettivo. Per la valutazione della malattia a distanza, gli unici dati riportati
riguardano I’uso della radiografia del torace, la cui accuratezza diagnostica nella recidiva in pazienti
asintomatiche & compresa tra 0% e 20% (4). Una metanalisi ha valutato il ruolo della tomografia ad emissione
di positroni (PET) = TC nel follow-up delle pazienti trattate per carcinoma dell’endometrio (5). Tale metodica

presentava una sensibilita del 95,8% (92,2-98,1) e una specificita del 92,5% (89,3-94,9), ma I’impiego
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routinario manca di dati prospettici. Allo stato attuale tale metodica puo ritenersi raccomandata solo in caso
di sospetto clinico di ripresa di malattia.

Pertanto non esistono significativi livelli di raccomandazione per I’esecuzione routinaria di indagini
diagnostiche, che rimangono ovviamente insostituibili a giudizio clinico o in presenza di sintomi. Le
indicazioni relative alla modalita della sorveglianza sono attualmente suggerite in relazione alla classe di
rischio di recidiva e all’evidenza che la maggior parte delle recidive avviene nei primi anni dalla diagnosi.
Per le pazienti a basso rischio si suggerisce una sorveglianza semestrale con esame clinico e ginecologico
per i primi 2 anni e successivamente annuale fino a 5 anni complessivamente (6). Per le pazienti ad alto
rischio @ ammesso un controllo clinico e ginecologico ogni 3-4 mesi per i primi 3 anni e successivamente
ogni 6 mesi fino al 5° anno. Per le evidenze sopra descritte, TC scan e PET FDG non sono raccomandate,
ma il loro impiego ricorrente deve essere considerato nelle situazioni clinicamente complesse (7). In tal senso
sembra dare indicazioni anche lo studio italiano multicentrico randomizzato TOTEM (NCT 00916708),
presentato all’ASCO 2021 (8), disegnato su due coorti di pazienti, a basso rischio (FIGO IA, G1-G2) e ad
alto rischio (FIGO IA, G3- >IB). | risultati emersi non hanno evidenziato alcun beneficio in termini di
sopravvivenza globale e libera da malattia, né differenze di qualita di vita percepita, del follow-up intensivo
rispetto a quello minimale, sia nella coorte di pazienti a basso rischio, sia in quella ad alto rischio.

Se il follow-up identifica una sindrome eredo-familiare nel cui ambito il tumore dell’endometrio potrebbe
essersi sviluppato (ad es. sindrome di Lynch, sindrome BRCA) é indispensabile che le pazienti vengano

avviate ad un percorso di sorveglianza clinica dedicata.

Livello di Forza della

Procedura Raccomandazione . .
evidenza raccomandazione

Anamnesi ed esame obiettivo ogni 3-4 mesi nei primi 3
Esame clinico anni dal trattamento primario, ogni 6 mesi nei successivi 2 4 Positiva forte
anni (Salani R. Am J Obstet Gynecol, 2011)

Ogni 3-4 mesi nei primi 3 anni dal trattamento primario,
Visita ginecologica ogni 6 mesi nei successivi 2 anni (Salani R. Am J Obstet 4 Positiva forte
Gynecol, 2011)

In assenza di indicazioni cliniche si raccomanda di non
eseguire i seguenti esami: prelievo per emocromo o esami
Procedure non biochimici; determinazione routinaria di marcatori quali
raccomandate CEA, CA 125, CA 19.9, AFP, ecc.; PAP test; TC con
mdc; TC-PET con FDG; scintigrafia ossea, radiografia del
torace; ecografie (Lajer H. Int J Gynecol Cancer, 2010)

2 Positiva forte
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Seconda parte: Neoplasie della cervice
ALGORITMI

e ALGORITMO 1: TRATTAMENTO DEL CARCINOMA
° DELLA CERVICE UTERINA IN STADIO INIZIALE: MICRO-INVASIVO

l— Stadio IA l
Stadio 1A1 Stadio 1A2

LVSI - LVSI + LVSI - LVSI +
e Conizzazione * Conizzazione o * |sterectomia * |sterectomia

* No staging isterectomia semplice o semplice

linfonodale semplice conizzazione * Staging linfonodale
e Staging linfonodale || ® Staging linfonodale (LNS/LND)
(LNS) (LNS)

- Isterectomia semplice offerta a pazienti con adenocarcinoma in Stadio 1A che hanno completato
il proprio ciclo riproduttivo
- No terapia adiuvante

LVSI=invasione degli spazi linfovascolari; LNS=linfonodo sentinella; LND=linfadenectomia.
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| _____ ALGORITMO 2: TRATTAMENTO DEL CARCINOMA
1550 DELLA CERVICE UTERINA IN STADIO INIZIALE: INVASIVO

17 Stadio IB1, IB2, 1IA1 —l

Chirurgia: Radio-chemioterapia definitiva +
* Staging linfonodale brachiterapia vaginale in caso di:
(LNS con istologia estemporanea), * Positivita linfonodale
se negativa: all'istologico intraoperatoria

> Linfadenectomia pelvica sistematica
> Isterectomia radicale:
- Tipo A/B1 nel basso rischio
- Tipo B2/C1 nel rischio intermedio
- Tipo C1/C2 nell'alto rischio

* Preservazione ovarica offerta a pazienti in eta riproduttiva con carcinoma squamoso, pud essere
considerata per adenocarcinoma di tipo comune (HPV-correlato); trasposizione ovarica discussa
con la paziente e personalizzata in base ai fattori di rischio

* Approccio laparotomico gold standard, mininvasivo (laparoscopico/robotico) solo per staging
linfonodale e in caso di: tumore <2 ¢m gia sottoposto a conizzazione con margini negativi, centri
ad alto volume di casi con esperienza in isterectomia radicale mininvasiva e rispondenti ai criteri
di qualita ESGO, adeguato consenso informato della paziente circa le attuali evidenze scientifiche

» Terapia adiuvante alla chirurgia solo in casi selezionati di Stadio IB2:

- Radioterapia nel rischio intermedio (in caso di almeno due tra: LVSI, dimensioni tumorali =2 cm,
infiltrazione stromale profonda)

- Radio-chemioterapia nell‘alto rischio (in caso di uno tra: infiltrazione dei parametri, metastasi
linfonodali, margini di resezione chirurgica positivi) + brachiterapia endovaginale in caso di
margini di resezione vaginali positivi o dubbi

LNS=linfonodo sentinella; LVSI=invasione degli spazi linfovascolari.
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b

=~ DELLA CERVICE UTERINA IN STADIO LOCALMENTE AVANZATO

0 ALGORITMO 3: TRATTAMENTO DEL CARCINOMA
E METASTATICO

Stadio IB3, I1A2

Radio-chemioterapia definitiva Chirurgia® in caso di:
+ brachiterapia vaginale » centri di riferimento
» discussione multidisciplinare
e counseling con la paziente
(istotipo, dimensioni, anello stromale,
invasione corpalvagina, eta,
comorbidita, BMI)

* Isterectomia radicale tipo € + linfadenectomia pelvica sistematica, previa negativita dello staging
linfonodale da istologia estemporanea.

STADIO lIB-IVA
Radio-chemioterapia definitiva, nel IVA considerare chirurgia eviscerativa (algoritmo successivo)

STADIO IVB
Terapia medica o radioterapia, trial clinici, terapia di supporto

Stadio IVA
Radio-chemioterapia definitiva Chirurgia** in caso di:
+ brachiterapia vaginale » centri di riferimento
+ boost includente linfonodi » discussione multidisciplinare
+ irradiazione aortica e counseling con la paziente
+ irradiazione inguinale (eta, comorbidita, BMI)

** Eviscerazione pelvica,

BMi=body mass index.

57



NEOPLASIE DELL'UTERO:
ENDOMETRIO E CERVICE

LINEE GUIDA
2024

ADn

... ALGORITMO 4: TRATTAMENTO DELLA RECIDIVA PELVICA

Recidiva pelvica

Pazienti non precedentemente irradiate*

Radio-chemioterapia definitiva
+ brachiterapia vaginale

+ boost includente linfonodi

+ irradiazione aortica

+ irradiazione inguinale

-

Pazienti precedentemente irradiate

¢ Chirurgia** in caso di:

* centri di riferimento

« discussione multidisciplinare
e counseling con la paziente
(istotipo, dimensioni, anello stromale,
invasione corpo/vagina, eta,
comorbidita, BMI)

* La re-irradiazione pud essere presa in considerazione in casi selezionati presso centri di riferimento.
** Eviscerazione pelvica, inclusa LEER (laterally extended endopelvic resection) in caso di estensione

alla parete pelvica laterale.
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11. Introduzione: incidenza e mortalita nel carcinoma della cervice

In Italia, il carcinoma della cervice uterina rappresenta il quinto tumore per frequenza nelle donne sotto i 50
anni di eta e complessivamente 1°1,3% di tutti quelli diagnosticati (1).

Nel mondo, nel 2020, sono stati registrati 604.000 nuovi casi e 342.000 decessi (2), rappresentando il quarto
tumore per incidenza nel sesso femminile (3). Inoltre, si stima che circa 1’84% dei casi di tumore cervicale si
verifichi attualmente nei Paesi in via di sviluppo (4).

L’incidenza globale e i tassi di mortalita dipendono strettamente dalla presenza di programmi di screening
per lesioni precancerose e della vaccinazione contro il papillomavirus umano (HPV), entrambi maggiormente
disponibili nei Paesi industrializzati. Infatti negli ultimi 50 anni, grazie a questi interventi, nei Paesi
industrializzati é stata registrata una riduzione dell’incidenza (circa del 75%) e della mortalita da tumore
della cervice (5), benché vi siano alcune eccezioni (6).

Secondo alcuni modelli, se si raggiungessero tassi di vaccinazione del 70% in tutto il mondo si assisterebbe
ad una diminuzione di 344.520 nuovi casi ogni anno e si eviterebbero 178.182 morti causate dal tumore della
cervice (7). Sorprendentemente, in Paesi che hanno raggiunto tassi di vaccinazione >70%, tra cui figura
I’Australia, si € gia registrato un 38% di riduzione della displasia di alto grado (8). | dati suggeriscono che lo
screening con PAP test e la vaccinazione HPV possono ridurre notevolmente I’incidenza del tumore della
cervice in Paesi in via di sviluppo.

Il carcinoma in situ presenta massima incidenza intorno ai 25-35 anni, riducendosi progressivamente nelle
fasce d’eta successive fino a essere assente oltre i 65 anni. Il carcinoma invasivo, al contrario, presenta
un’incidenza variabile nelle varie fasce di eta: sotto i 20 anni € praticamente assente, con un’incidenza di 0,1
per 100.000 donne; tra i 20 e i 30 anni I’incidenza sale a 4,5 per 100.000 donne ma rimane comungque
estremamente bassa; tra i 30 e i 40 anni & pari a 14 per 100.000 donne; tra i 40 e i 65 anni raggiunge il suo
picco di incidenza con 16 casi ogni 100.000 donne e sopra i 65 I’incidenza ricomincia a scendere con 14 casi
ogni 100.000 donne (9).

In Italia, la malattia € piu frequente tra le donne di origine straniera, emigrate da Paesi in cui non sono

disponibili i programmi di screening e di vaccinazione presenti invece in Italia fin dagli anni *80. In alcuni
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stati dell’Africa la malattia incide ancora per piu di 40 casi ogni 100.000 abitanti rispetto all’Europa

occidentale e agli Stati Uniti, dove I’incidenza media ¢ inferiore a 10 casi per 100.000 abitanti (2).
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12. Fattori di rischio

I due principali tipi istologici di tumore della cervice (adenocarcinoma e carcinoma a cellule squamose)

condividono molti degli stessi fattori di rischio (1-3).

Tumore della cervice HPV-correlato

Nella maggior parte dei casi diagnosticati, il tumore della cervice é causato dall’infezione da papillomavirus

umano (HPV).

| fattori di rischio associati ai tumori HPV-correlati includono:

inizio precoce dell’attivita sessuale: rispetto alle donne con eta >21 anni al tempo del primo rapporto
sessuale, il rischio e circa 1,5 volte per le donne con 18-20 anni al tempo del primo rapporto e 2 volte
superiore per le piu giovani con meno di 18 anni;

numero elevato di partner: il rischio di sviluppare il cervicocarcinoma € doppio nelle donne con due
partner e triplo in quelle con sei o pil partner rispetto alle donne con partner singolo;

partner sessuale ad alto rischio (ad es. partner con piu partner sessuali 0 con una nota infezione da HPV);
storia di infezioni sessualmente trasmesse (ad es. Chlamydia trachomatis, Herpes genitale);

giovane eta alla prima gravidanza (meno di 20 anni) e gravidanze multiple (tre o piu nascite a termine);
gueste sono probabilmente correlate all’esposizione all’HPV attraverso i rapporti sessuali;

storia di neoplasia o cancro intraepiteliale squamoso vulvare o vaginale (I’infezione da HPV é anche
I’eziologia della maggior parte dei casi di tali neoplasie);

immunosoppressione (ad es. infezione da HIV).

Tumore della cervice non HPV-correlato

status socioeconomico basso: I’incidenza e la mortalita del tumore della cervice sono piu alte in donne
che vivono in comunita con livelli maggiori di poverta; probabilmente cid e correlato con I’accesso
limitato all’assistenza sanitaria e ai programmi di screening di tali categorie;

uso di contraccettivi orali;

fumo di sigaretta: il fumo é associato ad un aumento del rischio di carcinoma a cellule squamose ma non

di adenocarcinoma;
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e genetica: sebbene non esista una teoria genetica definita per il tumore della cervice, studi sulla
popolazione hanno mostrato un aumento dell’incidenza di carcinoma della cervice all’interno dei
componenti di una stessa famiglia. Sono attualmente in corso degli studi per identificare alterazioni
genetiche che possono rendere le pazienti meno in grado di contrastare le infezioni persistenti da HPV e
piu suscettibili allo sviluppo del tumore della cervice. | risultati ottenuti fino ad oggi mostrano
un’associazione del tumore della cervice con una grande varieta di polimorfismi in un’ampia varieta di
geni, compresi quelli che regolano I’immunita e la suscettibilita, la produzione di citochine, I’angiogenesi,

le vie di soppressione del tumore.
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13. Istologia e diagnosi

Il sospetto diagnostico di neoplasia cervicale nei casi iniziali si pone sulla base di un referto dubbio o positivo
al PAP test, che rappresenta I’esame di primo livello. La colposcopia fa seguito ad una citologia anormale:
come esame di secondo livello consente di eseguire una biopsia mirata ed un esame istologico accurato nella
maggior parte dei casi. In alcuni casi puo essere necessaria una conizzazione se la biopsia risulta inadeguata
per definire I’invasivita o per caratterizzare il carcinoma micro-invasivo. Nei casi pil avanzati, il sospetto di
neoplasia si pud porre anche sulla sola base clinica, tuttavia la diagnosi necessita comunque di conferma
istologica.

Le piu frequenti forme istologiche sono quelle di natura epiteliale, che comprendono i seguenti istotipi (1):
e squamoso (85%): cheratinizzante, non cheratinizzante, ad istotipo speciale (verrucoso, fusato);

e adenocarcinoma (10-12%): endometrioide, a cellule chiare, sieroso, tipo intestinale;

e adenosquamoso (3-5%);

e adenocistico (3-5%);

¢ indifferenziato.

| sottotipi di papillomavirus umano (HPV) associati con il carcinoma a cellule squamose sono diversi da
quelli associati con I’adenocarcinoma. In uno studio internazionale condotto su oltre 3000 donne con diagnosi
di tumore della cervice, la distribuzione dei tipi istologici era:

e carcinoma cellule squamose — HPV 16 (59% dei casi), 18 (13%), 58 (5%), 33 (5%), 45 (4%);

e adenocarcinoma — HPV 16 (36%), 18 (37%), 45 (5%), 31 (2%), 33 (2%).

Gli adenocarcinomi squamosi manifestano una differenziazione sia ghiandolare che squamosa. Possono
essere associati ad una prognosi peggiore rispetto ai carcinomi a cellule squamose e agli adenocarcinomi. |
tumori neuroendocrini o a piccole cellule possono originare nella cervice ma sono infrequenti. Il
rabdomiosarcoma della cervice uterina € raro; tipicamente si sviluppa in pazienti giovani. Anche il linfoma
primitivo della cervice e i sarcomi cervicali sono istotipi rari.

Dopo la conferma istologica di neoplasia cervicale si avvia un complesso processo di indagini cliniche e

strumentali (1) che deve assicurare, all’interno del processo diagnostico, una corretta valutazione
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dell’estensione della malattia. Alcune delle procedure indicate costituiscono presupposto o parte integrante

del sistema di stadiazione FIGO (vedi piu avanti), maggiormente utilizzato in oncologia ginecologica.

Recentemente € stata proposta una nuova classificazione (2) dedicata in particolare all’adenocarcinoma

endocervicale, con possibili implicazioni cliniche significative. Questo approccio si basa principalmente

sull’invasione dello stroma da parte delle cellule tumorali e si suddivide in tre categorie:

e Pattern A (non invasivo 0 minimamente invasivo). Caratteristiche: assenza di invasione stromale o
invasione stromale molto superficiale (invasione focale, senza reazione desmoplastica). Prognosi: molto
favorevole, basso rischio di metastasi linfonodali.

e Pattern B (invasivo con crescita stromale ben delimitata). Caratteristiche: invasione stromale evidente,
ma ben delimitata e non confluenza di ghiandole. Presente una reazione desmoplastica, ma la crescita €
confinata. Prognosi: rischio moderato di metastasi linfonodali.

e Pattern C (invasivo con crescita stromale confluenteE). Caratteristiche: invasione stromale marcata, con
ghiandole confluenti, crescita non ben delimitata e invasione estesa e profonda. Forte reazione
desmoplastica. Prognosi: alto rischio di metastasi linfonodali.

| dati di alcuni studi retrospettivi (3-4) suggeriscono che il sistema di classificazione Silva potrebbe aiutare

a stratificare i pazienti con adenocarcinoma invasivo in base al rischio di metastasi, recidiva e morte. Il

sistema potrebbe essere particolarmente utile per identificare i pazienti a basso rischio con malattia in stadio

I che potrebbero essere candidati per un trattamento conservativo fertility-sparing. Tuttavia, sono necessari

studi prospettici per confermare queste osservazioni.

Esami diagnostici

¢ RMN addomino-pelvica con mdc. Questo esame assicura elevati livelli di sensibilita (93%) e accuratezza
diagnostica (86%) e consente di valutare il volume tumorale, la preservazione dell’anello stromale
cervicale, I’estensione vaginale, I’invasione di strutture e organi adiacenti, la presenza di adenopatie
pelviche e retroperitoneali, I’idronefrosi. Insieme all’ecoflussimetria pelvica rappresenta inoltre un esame
fondamentale per la valutazione del volume tumorale, della distanza del tumore dall’orifizio uterino
interno e della lunghezza del canale cervicale, indispensabili per I’eventuale chirurgia conservativa nelle

donne giovani.
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Visita ginecologica in narcosi quando ritenuta necessaria dal ginecologo oncologo per la valutazione del
coinvolgimento parametriale, con biopsia di mappature cervicali e vaginali. In caso di sospetta
infiltrazione € necessario eseguire cistoscopia e/o rettoscopia con biopsie delle mucose.

TC total body o TC torace con mdc, nelle lesioni localmente avanzate, per lo studio di malattia a distanza.
18 FDG PET-TC. In alternativa alla TC, questo esame migliora la definizione delle lesioni dubbie, del

coinvolgimento linfonodale, e delle metastasi a distanza.
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14. Stadiazione clinica

Per la stadiazione del tumore della cervice uterina sono state redatte due classificazioni: la stadiazione FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics) e la stadiazione AJCC (American Joint Committee

on Cancer), aggiornate I’una nel 2018 e I’altra nel 2010 (1-3).

Stadiazione FIGO (2018)
La stadiazione FIGO é quella piu largamente utilizzata in ambito ginecologico-oncologico.
I seguenti fattori prognostici non sono inclusi nella stadiazione: tipo istologico, grading, virus oncogeni,

modalita di infiltrazione, diffusione negli spazi linfovascolari.

e Stadio I: il carcinoma é strettamente confinato alla cervice

IA: carcinoma invasivo che pud essere diagnosticato solo microscopicamente con invasione in profondita
<5 mm

IAL: invasione stromale <3 mm in profondita

IA2: invasione stromale >3 mm ma <5 mm di profondita

IB: carcinoma invasivo con invasione stromale >5 mm in profondita (maggiore dello stadio 1A), lesione
limitata alla cervice uterina

IB1: carcinoma invasivo con invasione stromale >5 mm in profondita e <2 cm di diametro massimo

IB2: carcinoma invasivo >2 cm e <4 cm di diametro massimo

IB3: carcinoma invasivo >4 cm di diametro massimo

o Stadio Il: carcinoma della cervice che si estende oltre I’utero senza giungere alla parete pelvica o al terzo
inferiore della vagina
I1A: coinvolgimento dei 2/3 superiori della vagina senza invasione dei parametri
I1A1: carcinoma invasivo <4 cm di dimensione maggiore
I1A2: carcinoma invasivo >4 cm di dimensione maggiore

11B: con invasione dei parametri senza giungere alla parete pelvica
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Stadio Il1: il carcinoma si estende alla parete pelvica e/o coinvolge il terzo inferiore della vagina e/o causa
idronefrosi e/o rene non funzionante e/o linfonodi pelvici e/o aortici

I11A: il carcinoma coinvolge il terzo inferiore della vagina, senza estensione alla parete pelvica

I11B: estensione alla parete pelvica e/o idronefrosi o rene non funzionante (in assenza di altra causa nota)
I11C: interessamento dei linfonodi pelvici e/o aortici (r: radiologicamente; p: patologicamente accertato)

I11C1: interessamento dei soli linfonodi pelvici

I1IC2: interessamento dei linfonodi aortici

Stadio IV: il carcinoma si estende oltre la piccola pelvi o ha coinvolto la mucosa della vescica o del retto
(con conferma istologica su biopsia). L’edema bolloso come tale non permette di assegnare lo stadio 1V
IVA: infiltrazione degli organi pelvici adiacenti

IVB: metastasi degli organi a distanza

Stadiazione AJCC

La stadiazione AJCC non € qui riportata in quanto generalmente non utilizzata nel cervicocarcinoma.
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15. Fattori prognostici e categorie di rischio

La valutazione clinica, strumentale ed anatomopatologica dei fattori di rischio € necessaria non solo per
formulare un giudizio prognostico, ma riveste anche un ruolo centrale nella pianificazione del trattamento.
La valutazione dei fattori di rischio include: dimensioni della neoplasia cervicale, stadio, profondita di
invasione, coinvolgimento linfonodale, presenza di infiltrazione degli spazi linfovascolari (LVSI) ed istotipo.
Lo stadio di malattia rimane il pit importante fattore prognostico per il carcinoma della cervice uterina, come
riportato nel 26° FIGO Annual Report. La suddivisione degli stadi in IB1 (<4 cm) e IB2 (>4 cm) stratifica la
prognosi in termini di sopravvivenza e di possibilita di controllo locale di malattia. L’infiltrazione bilaterale
dei parametri e la malattia estesa sino alla parete pelvica sono correlati a tassi di sopravvivenza inferiori e ad
un minor controllo di malattia (1).

L’incidenza di metastasi linfonodali aumenta con I’aumentare dello stadio di malattia ed & considerata uno
dei fattori con maggior impatto prognostico. Secondo i dati della letteratura, I’interessamento dei linfonodi
pelvici riportato & compreso tra 12-22%, 10-27% e 34-43% negli stadi IB, 1A e IIB rispettivamente (2-3).
La presenza di infiltrazione neoplastica degli spazi linfovascolari & considerata un elemento prognostico
negativo, correlato a maggior rischio di metastasi linfonodali anche in stadi precoci e a riduzione della
sopravvivenza libera da malattia (2-4).

La sopravvivenza appare inoltre correlata con la profondita di invasione stromale; é stato registrato un rischio
relativo di 3 e 4 volte superiore nei gruppi con invasione stromale >10 mm e >20 mm rispettivamente; da
valutare in sede di analisi anatomopatologica ¢ il rapporto tra infiltrazione tumorale e spessore totale, in modo
tale da determinare lo spazio libero da malattia (3).

Per quanto riguarda I’istotipo, non esistono ad oggi dati concordi in letteratura riguardo all’impatto sulla
prognosi. Secondo uno studio, I’istotipo adenocarcinoma € un fattore prognostico negativo indipendente (4).
Il grado di differenziazione delle cellule tumorali sembrerebbe essere un fattore meno importante in termini
prognostici.

Altri fattori prognostici negativi riportati in letteratura sono gli elevati valori di SCC (antigene del carcinoma

a cellule squamose) e i bassi livelli di emoglobina alla diagnosi (2).
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Classi di rischio in funzione dei fattori prognostici

Classe di rischio Dimensione del tumore LVSI* Invasione stromale
Rischio basso <2cm Negativa 1/3

S . >2 cm Negativa Qualsiasi
Rischio intermedio <2cm Positiva Qualsiasi

L > . L
Rischio alto z2.em Positiva Qualsiasi

* Si intende invasione degli spazi linfovascolari sostanziale in analogia a quanto descritto per I’endometrio.
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16. Trattamento in base allo stadio

16.1 Tumori pre-invasivi

Finalita del trattamento dei tumori pre-invasivi della cervice uterina sono I’eliminazione di lesioni
potenzialmente evolutive ed il riconoscimento di lesioni eventualmente gia invasive. Il trattamento
escissionale deve essere in ogni caso conservativo, soprattutto in considerazione dell’eta media di insorgenza
e del desiderio riproduttivo (1); in particolare, trattamenti meno estesi sono da preferire in eta inferiore ai 25
anni e per lesioni minori (1). 1l trattamento escissionale pud essere eseguito con lama fredda, ansa diatermica,
laser CO>, ago a radiofrequenza (2-3).

In ogni caso, nei trattamenti escissionali il cono deve essere ottenuto con margini in tessuto sano
(possibilmente in un unico pezzo) (2) ed il trattamento deve consentire il ripristino di una nuova giunzione
squamo-colonnare (GSC) accessibile al follow-up cito-colposcopico (3).

La CIN1, HPV-correlata, sia ad alto che basso rischio, regredisce spontaneamente nella maggior parte dei
casi, soprattutto in donne giovani, senza incremento di carcinomi invasivi al follow-up (4). Il rischio di
CIN3+ occulto é basso e dipende soprattutto dalla precedente citologia: 3,8% dopo LSIL o HPV+ ASC-US,
15% dopo HSIL (5). E pertanto preferenzialmente indicato il solo follow-up dopo colposcopia adeguata,
differenziando in base alla precedente citologia ed alla fascia di eta: a) follow-up a 12 mesi basato su cotesting
(PAP test + HPV test), tranne che in donne <25 anni in cui & ammessa la sola citologia; b) in caso di
persistenza a 12 mesi, & raccomandato il trattamento escissionale particolarmente dopo HSIL o0 ASC-H; c) la
colposcopia e suggerita a 12 mesi, a prescindere dal risultato della citologia/HPV-test, nei casi CIN1 dopo
HSIL o ASC-H, a prescindere dall’eta.

La distinzione tra CIN2 e CIN3 puo essere difficile nei casi individuali, ma le percentuali di regressione e di
progressione sono significativamente diverse tra i due gradi, ovviamente a sfavore della CIN3, che pertanto
rappresenta I’ immediato precursore del cancro invasivo e impone il trattamento escissionale/ablativo (6).
Tuttavia, la diagnosi istologica di CIN2 (o di CIN2-3 non meglio specificata) ugualmente impone un
trattamento escissionale tranne in donne giovani in cui € accettabile un follow-up (colposcopia e citologia)

semestrale per 12 mesi, seguito da trattamento escissionale in caso di persistenza.
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Il rischio di progressione da CIN2, CIN2-3 e CIN3 a carcinoma micro-invasivo o francamente invasivo in
corso di gravidanza € minimo, percio il trattamento escissionale delle lesioni di alto grado e da evitare durante
la gravidanza e I’escissione mediante conizzazione & raccomandata solo in caso di malattia invasiva sospetta
(7); la resezione con ansa diatermica eseguita in gravidanza si associa a un maggior rischio di emorragia,
mentre I’associazione con parto pre-termine, neonato di basso peso o taglio cesareo non & confermata; si
registra inoltre un’alta percentuale di escissioni incomplete, con significativa persistenza o ricorrenza di CIN.
In donne gravide é accettabile pertanto un follow-up (colposcopia e citologia) trimestrale con rivalutazione
non prima di 4-6 settimane dal parto.

L’adenocarcinoma in situ (AlIS) cervicale € un’entita clinica infrequente, ma in aumento; presenta difficolta
gestionali legate all’assenza di anomalie colposcopiche, alla frequente estensione nel canale cervicale e alla
multifocalita (8). L’isterectomia totale & pertanto la scelta terapeutica raccomandata in donne che abbiano
completato il ciclo riproduttivo; in eta fertile con desiderio di prole, la sola conizzazione/cilindrizzazione pud
essere considerata un’opzione in presenza di margini negativi del cono/cilindro cervicale, pur in presenza di

un rischio di poco inferiore al 10% di persistente AlS e molto inferiore di carcinoma invasivo occulto (1, 8).

16.2 Tumori invasivi precoci

Il tumore invasivo precoce della cervice uterina € rappresentato dalla malattia strettamente confinata alla
cervice e corrisponde al carcinoma cosiddetto “micro-invasivo” (IA1-1A2), a quello clinicamente visibile <4
cm (IB1-1B2) ed al 11AL.

Chirurgia

Le attuali Linee guida prevedono I’isterectomia radicale con linfadenectomia pelvica come trattamento
chirurgico standard del cervicocarcinoma precoce (9-11), con la sola eccezione dei tumori squamosi allo
stadio 1ALl senza invasione degli spazi linfovascolari che possono essere trattati con conizzazione o
isterectomia extra-fasciale (12).

Il trattamento chirurgico del carcinoma invasivo della cervice uterina rappresenta un campo elettivo di
modulazione della radicalita chirurgica, che puo andare (a seconda dello stadio di malattia e dei fattori di
rischio patologici) da trattamenti conservativi di conizzazione e trachelectomia, all’isterectomia radicale

classica e modificata, fino ad interventi demolitivi di eviscerazione pelvica. La pietra angolare del trattamento
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chirurgico primario del cervicocarcinoma in stadio precoce rimane I’isterectomia radicale (con gradi variabili

di parametrectomia); la linfadenectomia pelvica é indicata in tutte le pazienti con neoplasie allo stadio 1ALl

ed invasione degli spazi linfovascolari e dallo stadio 1A2 in poi (13). L’annessiectomia rappresenta una

procedura abitualmente effettuata nelle pazienti in postmenopausa e negli stadi avanzati, mentre nelle

pazienti giovani con carcinoma squamoso in stadio iniziale, in casi selezionati, puo non essere praticata (14).

La classificazione dell’isterectomia radicale di Querleu-Morrow, rispetto alla precedente di Piver-Rutldege,

sostituisce il termine “parametrio” con “paracervice”, rielabora una serie di landmark anatomici e classifica

le sempre piu diffuse tecniche “nerve-sparing” di preservazione delle principali vie nervose viscerali (15).

Nella tabella a seguire, i tipi di isterectomia radicale secondo I’ultima rivisitazione del 2017 (16).

Classificazione dell’isterectomia radicale (16)

Isterectomia

Parametrio laterale

Parametrio anteriore

Parametrio posteriore

componenti della parete
pelvica

applicabile se parte di eviscerazione

radicale
A meta strada tra la cervice e
. I’uretere (mediale all’uretere — . - - -
Tipo A : e Escissione minimale Escissione minimale
uretere identificato ma non
mobilizzato)
A livello dell’uretere (a livello Escissione parziale del
Tipo B1 del letto ureterale — uretere Escissione parziale del legamento legamento rettouterino-
mobilizzato dalla cervice e dal | vescico- uterino rettovaginale e della piega
parametrio laterale) peritoneale uterosacrale
Identica al tipo B1 piu Escissione parziale del legamento Escissione parziale del
Tipo B2 linfadenectomia paracervicale |vescico-uterino legamento rettouterino-
senza resezione delle strutture rettovaginale e della piega
vascolo-nervose peritoneale uterosacrale
A livello dei vasi iliaci Escissione del legamento vescico-
trasversalmente, la parte uterino (craniale all’uretere) a livello | A livello del retto (il nervo
Tioo C1 caudale & preservata della vescica. Parte prossimale del ipogastrico viene dissecato e
P legamento vescico-vaginale (i nervi risparmiato)
vescicali vengono dissecati e
risparmiati)
A livello del versante mediale . L . . .
. Lo A livello della vescica (i nervi A livello del sacro (il nervo
Tipo C2 dei vasi iliaci completamente O S . L o
- vescicali vengono sacrificati) ipogastrico viene sacrificato)
(includendo la parte caudale)
A livello della parete pelvica,
includendo la resezione dei . . A livello del sacro. Non
. A ; A livello della vescica. Non S .
Tipo D vasi iliaci interni e/o applicabile se parte di

eviscerazione

L’isterectomia radicale oncologicamente adeguata al trattamento del cervicocarcinoma precoce puod

unanimemente definirsi quella di tipo B (10-12, 17) la quale, seppur non scevra da complicanze peri-
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operatorie e morbidita differita, si associa ad incidenza significativamente minore di emorragie, danni
vescicali/ureterali e disfunzioni urinarie/defecatorie da denervazione rispetto all’isterectomia classica non
nerve-sparing (assimilabile al tipo C2 secondo la nuova classificazione) (18). L’isterectomia di tipo C resta
a nostro avviso consigliabile nella malattia allo stadio IB2 per la nota correlazione tra dimensioni del tumore
e rischio di invasione della paracervice. Nella tabella di seguito, nel dettaglio, il tipo di isterectomia radicale

suggerito in base al rischio prognostico (10).

Classi di rischio in funzione dei fattori prognostici: tipo/i di isterectomia radicale suggerito/i (10)

Classe Dimensione Invasione Tipo di
L LVSI . . .
di rischio del tumore stromale isterectomia radicale
Rischio basso <2cm Negativa 1/3 Bl (A)
Rischio >2cm Negativa .
intermedio <2cm Positiva Qualsiasi B2 (C1)
Rischio alto >2cm Positiva Qualsiasi C1(C2

Nel cervicocarcinoma precoce, I’interessamento paracervicale varia dal 6% al 24%, diminuendo
drasticamente al di sotto dell’1% in gruppi di pazienti a basso rischio (dimensioni tumorali <2 cm, invasione
stromale <10 mm, assenza di invasione degli spazi linfovascolari, istotipo non
neuroendocrino/indifferenziato, negativita linfonodale) (19-20), rendendo la parametrectomia una procedura
superflua in oltre il 75% dei casi. Il coinvolgimento paracervicale & strettamente correlato allo stato
linfonodale. Metastasi linfonodali pelviche si osservano nel 4-31% dei casi, diminuendo progressivamente
col decrescere dello stadio (21-22). L’interessamento paracervicale senza metastasi linfonodale pelvica ¢ raro
(0-6%), per cui lo status linfonodale pelvico pud definirsi un fattore predittivo efficace dello status
paracervicale (19, 23-24).

Con queste premesse, la trachelectomia radicale (vaginale o addominale) é stata largamente praticata in
selezionati gruppi di pazienti: eta <40-45 anni, desiderio di fertilita, stadio 1Al (con invasione degli spazi
linfovascolari), stadio 1A2, stadio IB1 istotipo “non sfavorevole”, assenza di metastasi linfonodali e/o a
distanza (25). Tuttavia, anche la trachelectomia radicale presuppone la parametrectomia (e relativa
morbidita), per cui recentemente ¢ stata proposta per pazienti a basso rischio anche I’isterectomia semplice

(26), mentre se desiderose di prole sono state proposte la trachelectomia semplice o, meglio, ai fini

73



ENDOMETRIO E CERVICE 2024

NEOPLASIE DELL'UTERO: LINEE GUIDA \0]

gestazionali I’ampia conizzazione (25, 27-30), sempre associata a linfadenectomia pelvica (laparoscopica).

In questo subset di pazienti per tumori >2 cm, in centri di riferimento all’interno di protocolli sperimentali, &

stata praticata una chemioterapia neoadiuvante seguita da ampia conizzazione (31-32).
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Per quanto riguarda I’introduzione della chirurgia mini-invasiva non sempre il passaggio a tecniche
endoscopiche e supportato da solidi studi clinici. Nel caso specifico delle neoplasie della cervice il corpo
dell’evidenza specifica (tendenzialmente a favore dell’approccio mini-invasivo) era rappresentato in

massima parte da studi osservazionali e serie di casi non randomizzate (1-2).

Quesito 3. Nel trattamento chirurgico del carcinoma della cervice uterina in stadio precoce (P),
I’approccio laparoscopico/robotico (I) & raccomandabile rispetto all’approccio laparotomico (C) in
termini di sopravvivenza globale, sopravvivenza libera da malattia, qualita di vita e tollerabilita (0)?

La ricerca sistematica della letteratura ha portato all’identificazione di 792 articoli, dopo eliminazione dei
duplicati. Di questi, 776 sono stati esclusi dopo lettura di titolo ed abstract e 16 sono stati valutati in full-text
per I’eleggibilita. Al termine del processo di selezione, descritto nell’ Appendice 1, e seguendo i criteri di
inclusione definiti a priori, sono stati identificati 2 RCT (corrispondenti a 4 pubblicazioni) (3-6), mentre 12
studi sono stati esclusi.

Gli studi considerati per il presente quesito clinico hanno valutato I’efficacia e la tollerabilita di un intervento
di isterectomia radicale laparoscopica nei confronti dell’isterectomia radicale addominale come trattamento
del carcinoma della cervice uterina squamoso, adenocarcinoma o misto, stadio FIGO clinico IA2 LVI+, IB,
I1A. Lo studio monocentrico pubblicato da Campos et al. era stato condotto su 30 pazienti (16 laparoscopiche
e 14 laparotomiche) arruolate dal 1999 al 2004 (3), mentre lo studio multicentrico LACC, condotto dall’MD
Anderson Cancer Center, ha arruolato 631 pazienti (319 laparoscopiche e 312 laparotomiche) tra il 2008 e il

2017 (4).
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Come momento iniziale della valutazione delle evidenze si & proceduto all’esecuzione di una sintesi
metanalitica dei due studi (Review Manager v.5.4.1, The Cochrane Collaboration, 2020) per quanto riguarda
gli outcome di ripresa di malattia e sopravvivenza (3-4).

La conduzione dell’intervento di isterectomia per via laparoscopica ha evidenziato un aumento relativo di
oltre 3 volte (HR 3,42; 1C95% 1,85-6,34) del rischio di ripresa di malattia o decesso per ogni causa rispetto
alla via laparotomica. La dimensione assoluta del rischio & stata di 23 eventi in eccesso (1C95% da 44 a9 in
eccesso) ogni 100 pazienti trattate. L’aumento assoluto del rischio con riferimento alle sole recidive in sede
locoregionale ¢ stato del 6% (1C95% da 20 a 1 evento in eccesso).

Il dato negativo riguardante il controllo della malattia & associato a un aumento relativo della mortalita
cancro-specifica di oltre 6 volte e mezza (HR 6,56; 1C95% 1,48-8,89), con incremento assoluto del rischio
di decesso cancro-specifico pari a 5 eventi in pit (IC95% da 11 a 1 in eccesso) ogni 100 pazienti trattate,
rispetto al braccio di controllo. L’incremento assoluto di mortalita per ogni causa sale addirittura a 27 eventi
in piu (IC95% da 51 a 1 in eccesso) ogni 100 pazienti trattate.

Gli eventi avversi associati al trattamento sperimentale sono compiutamente descritti nel solo studio LACC
(4). La conduzione dell’intervento di isterectomia per via laparoscopica ha esitato in un aumento relativo del
12% (RR 1,12; 1C95% 0,77-1,64) degli eventi avversi “maggiori” (TRAE di grado 3-4 sec. CTC-AE ed
eventi avversi seri), rispetto al braccio di controllo. L’incremento assoluto per questo parametro € stato del
2% (1C95% da 10 eventi in pit a 4 in meno).

Si é osservato globalmente un moderato aumento delle complicanze intraoperatorie e di quelle postoperatorie
precoci e tardive, con incrementi relativi del rischio variabili dal 7% al 24% e incrementi assoluti variabili
dal 2% al 5%.

I patient reported outcomes (FACT-Cx total score e EQ-5D body state) sono risultati numericamente a favore
dell’approccio laparotomico (5). Tuttavia, I’entita degli effetti riscontrati non é stata di livello corrispondente
alle differenze considerate di rilevanza clinica.

Alcune sottoanalisi del LACC e studi retrospettivi multicentrici ampi hanno dimostrato come il rischio di
recidiva e mortalita sia maggiore nelle pazienti con tumori >2 cm di diametro massimo e nelle pazienti

sottoposte a isterectomia radicale laparoscopica o robotica con I’utilizzo del manipolatore uterino e senza
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alcuna metodica di protezione vaginale per isolare il tumore durante la colpotomia (6-7). Restiamo in attesa
dei risultati di alcuni RCT in corso di arruolamento per definire con esattezza il percorso chirurgico di queste
pazienti.

Limiti: Il limite maggiore delle evidenze in esame é costituito dall’elevato rischio di detection e performance
bias, legato alla valutazione in aperto delle recidive, degli eventi avversi e dei patient reported outcomes.
Non sono invece stati riscontrati seri problemi di inconsistenza di effetto tra gli studi e di imprecisione delle
stime riportate.

Bilancio beneficio/danno: La Commissione prende atto del sostanziale fallimento dell’intervento in esame
riguardo agli outcome di beneficio considerati (incremento assoluto del 23% di riprese di malattia e del 5%
di decessi causa-specifici). L approccio mini-invasivo & inoltre associato a un moderato aumento degli eventi
avversi postoperatori, sia immediati (incremento assoluto del 3%), sia a distanza (incremento assoluto del
5%) nei confronti della chirurgia open. | patient reported outcomes a 3 mesi, seppure nominalmente a favore
dell’approccio mini-invasivo, non raggiungono tuttavia la soglia della rilevanza clinica. Si ritiene quindi che
i danni associabili all’implementazione dell’approccio laparoscopico debbano essere considerati chiaramente
prevalenti sui benefici.

I dettagli del processo di Evidence to Decision per il quesito clinico in oggetto sono riportati nell’ Appendice

2b.
ualita globale . . Forza della
Q g Raccomandazione clinica :
delle prove raccomandazione
Nel trattamento chirurgico del carcinoma della cervice uterina in
stadio precoce, I’approccio laparoscopico/robotico pud essere Forte
Moderata preso in considerazione solo in pazienti con tumori <2 cm, senza
Y et . ; X ; : a sfavore
I’utilizzo di manipolatore uterino. Valutare una conizzazione
preventiva o I’utilizzo della “manchette” vaginale

COl: nessun conflitto dichiarato

77



NEOPLASIE DELL'UTERO: LINEE GUIDA )
ENDOMETRIO E CERVICE 2024 =

Bibliografia

1. Kavallaris A, Zygouris D, Dafopoulos A, et al. Nerve sparing radical hysterectomy in early stage cervical cancer.
Latest developments and review of the literature. Eur J Gynaecol Oncol. 2015; 36(1):5-9.

2. Zhao Y, Hang B, Xiong GW, et al. Laparoscopic radical hysterectomy in early stage cervical cancer: a systematic
review and meta-analysis. J Laparoendosc Adv Surg Tech A. 2017; 27(11):1132-44.

3. Campos LS, Limberger LF, Stein AT, et al. Survival after laparoscopic versus abdominal radical hysterectomy in
early cervical cancer: a randomized controlled trial. Asian Pac J Cancer Prev. 2021; 22(1):93-7.

4. Ramirez PT, Frumovitz M, Pareja R, et al. Minimally invasive versus abdominal radical hysterectomy for cervical
cancer. N Engl J Med. 2018; 379(20):1895-904.

5. Frumovitz M, Obermair A, Coleman RL, et al. Quality of life in patients with cervical cancer after open versus
minimally invasive radical hysterectomy (LACC): a secondary outcome of a multicentre, randomised, open-label,
phase 3, non-inferiority trial. Lancet Oncol. 2020; 21(6):851-60. Erratum in: Lancet Oncol. 2020; 21(7):e341.

6. Chiva L, Zanagnolo V, Querleu D, et al. SUCCOR study Group. SUCCOR study: an international European cohort
observational study comparing minimally invasive surgery versus open abdominal radical hysterectomy in patients
with stage IB1 cervical cancer. Int J Gynecol Cancer. 2020; 30(9):1269-77.

7. Chacon E, Manzour N, Zanagnolo V, et al. SUCCOR study group; SUCCOR study Group. SUCCOR cone study:
conization before radical hysterectomy. Int J Gynecol Cancer. 2022; 32(2):117-24.

8. Obermair A, Asher R, Pareja R, et al. Incidence of adverse events in minimally invasive vs open radical
hysterectomy in early cervical cancer: results of a randomized controlled trial. Am J Obstet Gynecol. 2020;
222(3):249.e1-249.e10. Erratum in: Am J Obstet Gynecol. 2020; 223(5):757.

Radioterapia esclusiva

Le neoplasie della cervice uterina in stadio FIGO IB1-1B2-11A1 possono essere trattate con radioterapia
esclusiva, in alternativa alla chirurgia, con controllo locale, sopravvivenza libera da malattia, sopravvivenza
globale e tossicita non significativamente diversi tra i due approcci (1). La chirurgia sembra offrire un
vantaggio negli adenocarcinomi (1). La scelta del trattamento dipende prevalentemente da ragioni cliniche
(eta e condizioni generali della paziente, stato pre o postmenopausale, obesita), oncologiche (istologia,
dimensioni della neoplasia, rischio di localizzazioni linfonodali) e dall’esperienza delle singole istituzioni,
tuttavia le pazienti devono essere accuratamente selezionate per I’intervento chirurgico primario, ad esempio
la chirurgia é preferibile in caso di cancro di dimensioni non superiori a 3-4 cm, per ridurre al minimo la
necessita di radioterapia adiuvante (1).

Il trattamento radiante esclusivo deve comprendere la radioterapia a fasci esterni e la brachiterapia cervico-
vaginale con tecnica endocavitaria/interstiziale guidata dalle immagini di risonanza magnetica (RM)
(preferenzialmente) o tomografia computerizzata (TC) (2).

L’obiettivo e di erogare minimo una dose di 85 Gyegp2 ad almeno il 90% del volume di malattia ad alto
rischio (HR-CTV), considerando che la dose target ideale varia tra 90 e 95 Gyeqp2 (Se consentito dalle dosi

agli organi a rischio) e di erogare dai 60 ai 65 Gyegp2 ad almeno il 98% del volume di malattia a rischio
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intermedio (IR-CTV). Queste dosi includono i 45 Gy erogati precedentemente con la radioterapia a fasci
esterni (3). Rispettando queste dosi e un tempo complessivo di trattamento (overall treatment time, OTT) di
45-55 giorni, le probabilita di controllo locale e di sopravvivenza libera da malattia superano il 90%, con

tossicita tardiva inferiore al 3-4% (4-5).

Radioterapia adiuvante

L’impiego di un trattamento adiuvante alla chirurgia é strettamente correlato alla presenza di fattori di rischio
evidenziati all’esame istologico definitivo.

E prassi comune considerare un trattamento radiante adiuvante di 5 settimane associato ad una
somministrazione di chemioterapia settimanale a base di platino in presenza anche di un solo fattore di rischio
tra i seguenti (criteri di Peters) (6-8):

o infiltrazione microscopica dei parametri;

e positivita linfonodale (macro o micrometastasi, linfonodo sentinella o linfadenectomia);

e positivita dei margini di resezione chirurgica.

E prassi comune considerare una radioterapia transcutanea pelvica in presenza di almeno 2 dei seguenti fattori
di rischio (criteri di Sedlis) (9-11):

e interessamento degli spazi linfovascolari;

e tumore >2 cm;

e infiltrazione stromale >1/3.

In caso di mancata o dubbia radicalita a livello del margine vaginale, pu0 essere previsto un sovradosaggio
di brachiterapia, con dosi nell’ordine di 10 Gy.

Il trattamento radiante adiuvante va erogato a dosi di 45-50,4 Gy (con frazionamento convenzionale di 1,8
Gy/2 Gy, 5 giorni a settimana), con fotoni X da 6-18 MV, con tecnica a modulazione di intensita
(IMRT/VMAT) o almeno 3D conformazionale (3D-CTR). In caso di positivita linfonodale in sede iliaca

comune o in sede para-aortica, il campo di irradiazione va esteso a comprendere i linfonodi lombo-aortici.
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16.3 Tumori localmente avanzati

Radio-chemioterapia concomitante esclusiva

Ad oggi, il trattamento standard per la malattia localmente avanzata e/o con linfonodi positivi (stadio FIGO
IB3-1VA) e rappresentato dalla radioterapia a fasci esterni associata a chemioterapia concomitante a base di
platino e brachiterapia cervico-vaginale con tecnica endocavitaria/interstiziale guidata dalle immagini di RM
(preferenzialmente) o TC (2-3, 12-14).

Radioterapia a fasci esterni e brachiterapia

La radioterapia a fasci esterni viene erogata con tecnica 3D conformazionale (3DCRT), o preferibilmente
con tecnica a modulazione di intensita (IMRT/VMAT), per una migliore conformazione della dose alle
strutture bersaglio e la limitazione di quella agli organi sani.

L’ICRU (International Commission on Radiation Units and Measurements) 62/83 (15-16) definisce i volumi
di interesse clinico, individuati sulle immagini TC, acquisite nella posizione di trattamento e fuse con lo
studio RM della pelvi. Sono rappresentati dal GTV (Gross Tumor Volume), CTV (Clinical Target Volume),
PTV (Planning Target Volume): il GTV comprende il tumore primario, il CTV é rappresentato da utero,
parametri, vagina, linfonodi otturatori, pre-sacrali, iliaci esterni, iliaci interni ed iliaci comuni. In caso di
positivita di questi ultimi o dei linfonodi para-aortici il campo di trattamento viene esteso a comprendere
anche questa stazione linfonodale, mentre c’é indicazione a includere nel volume irradiato anche i linfonodi
inguinali in presenza di malattia al terzo inferiore della vagina (stadio I11A).

In caso di interessamento linfonodale documentato dagli esami di stadiazione si utilizza la fusione delle
immagini TC acquisite in simulazione con quelle della PET per individuare e definire un CTV-N su cui
erogare un sovradosaggio (boost), preferibilmente simultaneo con tecnica a modulazione di intensita.

Gli organi arischio (OAR) per il distretto pelvico sono rappresentati da vescica, retto, sigma, intestino tenue,
reni, teste femorali.

Sistemi di pianificazione 3D forniscono una valutazione precisa della distribuzione di dose ai volumi di
interesse (bersaglio e organi critici) mediante la produzione di istogrammi dose-volume (DVH).

Queste tecniche evolute (da usarsi anche per la radioterapia adiuvante) comportano la necessita di accurate

verifiche della corrispondenza tra le immagini acquisite in fase di simulazione e quelle rilevate prima o
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durante il trattamento, mediante le Cone-beam CT (CBCT), cioe immagini di tomografia assiale
computerizzata acquisite direttamente dall’acceleratore lineare immediatamente prima della radioterapia con
la paziente in posizione di trattamento. In tal modo € possibile controllare e correggere il posizionamento
della paziente con la massima precisione realizzando la cosiddetta radioterapia guidata dalle immagini
(image-guided radiotherapy, IGRT).

Il trattamento é erogato con frazioni giornaliere e dose singola dell’ordine di 1,8-2 Gy fino a raggiungere la
dose totale di 45-50 Gy. In presenza di metastasi linfonodali iliache comuni o lombo-aortiche, & indicato
irradiare anche queste ultime con dosi di almeno 45 Gy e sovradosare quelle macroscopiche, compatibilmente
con la tolleranza degli OAR.

Di seguito sono riportati esempi di frazionamento per boost simultanei dei linfonodi (3):

o 55 Gy in 25 frazioni per linfonodi otturatori, iliaci interni ed iliaci esterni;

e 57,5 Gy in 25 frazioni per linfonodi iliaci comuni e inguinali;

e 60 Gy in 25 frazioni per linfonodi para-aortici.

La chemioterapia a base di platino viene somministrata a dosi radiosensibilizzanti, generalmente di 40 mg/m?,
con cadenza settimanale, per almeno 5 cicli. Negli stadi IlIB con presenza di idroureteronefrosi per
coinvolgimento dell’uretere, il transito urinario deve essere assicurato mediante il posizionamento di stent
endoureterali o il confezionamento di nefrotomia, al fine anche di consentire la somministrazione di
chemioterapia concomitante con farmaci nefrotossici come il cisplatino.

La brachiterapia cervico-vaginale o radioterapia interventistica con tecnica endocavitaria/interstiziale guidata
dalle immagini (2-3, 12-14, 17) rappresenta una componente fondamentale del trattamento radiante esclusivo
delle neoplasie cervicali e costituisce un fattore prognostico significativo (18).

E prevalentemente utilizzata la brachiterapia endocavitaria, con sonda endocervicale e colpostati nei fornici
vaginali. In caso di significativa malattia residua pericervicale, la brachiterapia interstiziale puo essere usata
come integrazione alla brachiterapia endocavitaria o in sostituzione di questa per particolari situazioni
anatomiche. La metodica piu utilizzata € quella ad alto rateo di dose (HDR) con diversi regimi di
frazionamento della dose di brachiterapia (2-6 frazioni) e con dosi totali di 25-30 Gy in frazioni variabili da

5a7 Gy (2-3, 12).
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L obiettivo e erogare minimo una dose di 85 Gyegp. ad almeno il 90% del volume di malattia ad alto rischio
(HR-CTV), considerando che la dose target ideale varia tra 90 e 95 Gyeqp2 (Se consentito dalle dosi agli
organi a rischio), e di erogare dai 60 ai 65 Gyeqp2 ad almeno il 98% del volume di malattia a rischio
intermedio (IR-CTV). Queste dosi includono i 45 Gy erogati precedentemente con la radioterapia a fasci
esterni (2-3, 12). L’OTT non deve superare i 45-55 giorni totali (3, 5, 12).

Non é consigliabile sostituire la fase di brachiterapia con il sovradosaggio di radioterapia transcutanea, salvo
in caso di controindicazione clinica alla brachiterapia (18).

La pianificazione della brachiterapia dovrebbe essere basata su immagini RM, con contornamento dei volumi
di interesse e definizione della dose da erogare al bersaglio e agli organi critici; I’utilizzo di immagini TC,
ampiamente piu diffuso, & comunque considerato adeguato soprattutto se le immagini vengono sovrapposte
a quelle di RM (19-21). Il piano di trattamento consente I’analisi degli istogrammi dose-volume e la
conseguente ottimizzazione delle dosi ai diversi volumi di trattamento e agli OAR. Questa procedura di
pianificazione guidata dalle immagini RM o TC va ripetuta per ogni frazione, consentendo quindi un
trattamento adattativo (Adaptive Radiotherapy) alla progressiva riduzione del volume tumorale e al diverso
riempimento degli organi a rischio vicini. Sono disponibili Linee guida aggiornate sulle modalita di

esecuzione della brachiterapia guidata dalle immagini (3, 19-21).
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Chemioterapia neoadiuvante

Il trattamento di prima opzione per la malattia localmente avanzata e/o con linfonodi positivi (stadio FIGO
IB3-1VA) ¢ rappresentato dalla radioterapia a fasci esterni associata a chemioterapia concomitante a base di
platino e brachiterapia cervico-vaginale (CTRT) (1). Il razionale per I’uso della chemioterapia neoadiuvante
(NACT) seguita da chirurgia radicale (RS) include la riduzione del tumore primitivo permettendone o
facilitandone I’operabilitd e I’eradicazione della malattia micro-metastatica (2). In alcuni studi, la
chemioterapia neoadiuvante € stata confrontata con la sola RT, che non rappresenta pitu lo standard
terapeutico in questo setting (3). La valutazione delle due opzioni terapeutiche, quindi, € ancora oggetto di

studio.

Quesito 4. Nel trattamento chirurgico del carcinoma della cervice uterina localmente avanzato (P) la
chemioterapia neoadiuvante (I) offre risultati migliori rispetto alla radio-chemioterapia (C) in termini
di sopravvivenza globale, sopravvivenza libera da malattia e tollerabilita (O)?

La ricerca sistematica della letteratura ha portato all’identificazione di 530 record, dopo rimozione dei

duplicati. Di questi, 517 sono stati esclusi dopo lettura di titolo ed abstract e 13 sono stati valutati in full-text
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per I’eleggibilita. Al termine del processo di selezione, descritto nell’Appendice 1, e seguendo i criteri di
inclusione definiti a priori, sono stati identificati 2 RCT (corrispondenti a 2 pubblicazioni) (4-5) condotti su
pazienti in stadio FIGO IB2, 1A, 11B, mentre 11 studi sono stati esclusi con motivazione.

Lo studio di Gupta et al. e stato condotto su un campione di 633 pazienti (316 nel gruppo NACT + RS e 317
nel gruppo CTRT) (4). Lo studio EORTC 55994 ha arruolato un campione di 626 pazienti (314 nel gruppo
NACT + RS e 312 nel gruppo CTRT) (5).

Come momento iniziale della valutazione delle evidenze si € proceduto all’esecuzione di una sintesi
metanalitica dei due studi (Review Manager v.5.4.1, The Cochrane Collaboration, 2020) per quanto riguarda
gli outcome di ripresa di malattia e sopravvivenza (4-5).

La chemioterapia neoadiuvante alla chirurgia € risultata associata a un aumento relativo del 36% (HR 1,36;
1IC95% 1,12-1,65) del rischio di ripresa di malattia o decesso per ogni causa rispetto alla radio-chemioterapia
concomitante. La dimensione assoluta del rischio é stata di 7 eventi in pit (1C95% da 12 a 2 in pit) ogni 100
pazienti trattate.

Rispetto alla radio-chemioterapia concomitante, la chemioterapia neoadiuvante alla chirurgia € risultata
associata anche a un aumento relativo dell’11% (HR 1,11; 1C95% 0,90-1,36) del rischio di decesso per ogni
causa. La dimensione assoluta del rischio € stata di 2 eventi in pit (IC95% da 7 in piu a 2 in meno) ogni 100
pazienti trattate.

Gli eventi avversi associati al trattamento sperimentale sono compiutamente descritti nel solo studio di Gupta
et al. (4). La chemioterapia neoadiuvante & risultata associata a un moderato aumento della tossicita
ematologica di grado 3-4 sec. CTC-AE, con incrementi assoluti del 3% del rischio di piastrinopenia e dell’1%
del rischio di neutropenia. D’altro canto, la NACT ha consentito una diminuzione dell’1% del rischio di
diarrea grave e un risparmio di tossicita rettale (-1%), vescicale (-2%) e vaginale (-14%), perdurando queste
ultime complicanze anche a 24 mesi dall’effettuazione del trattamento radiante.

Limiti: 1l limite maggiore delle evidenze in esame € costituito dall’elevato rischio di detection e performance
bias, legato alla valutazione in aperto delle recidive e degli eventi avversi. Non sono invece stati riscontrati

seri problemi di inconsistenza di effetto tra gli studi e di imprecisione delle stime riportate.
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Bilancio beneficio/danno: La Commissione prende atto del non raggiungimento degli obiettivi di efficacia
da parte dell’intervento in esame (incremento assoluto del 7% di riprese di malattia e del 2% di decessi per
ogni causa). D’altro canto, I’approccio neoadiuvante € associato a una riduzione delle sequele a lungo termine
(>24 mesi) ascrivibili al trattamento radioterapico, soprattutto a livello vaginale (14 casi in meno/100
pazienti). La Commissione ritiene comunque che I’effetto detrimentale dell’approccio chemioterapico
neoadiuvante alla chirurgia in termini sia di controllo della malattia sia di sopravvivenza debba essere
considerato prevalente, e che allo stato attuale il rapporto tra benefici e danni debba essere di conseguenza
considerato come favorevole al trattamento chemio-radioterapico concomitante. Ulteriori studi randomizzati
in corso chiariranno meglio il ruolo della chemioterapia neoadiuvante nel carcinoma della cervice uterina
localmente avanzato.

| dettagli del processo di Evidence to Decision per il quesito clinico in oggetto sono riportati nell’ Appendice

2c.
Qualita globale . - Forza della
Raccomandazione clinica :
delle prove raccomandazione
La Commissione ritiene che nelle pazienti con carcinoma
della cervice uterina stadio FIGO I1B2, I1A, 1B, il trattamento
. ; ) . . Forte
Moderata neoadiuvante alla chirurgia radicale non deve essere preso in a sfavore
considerazione come approccio terapeutico di prima
intenzione
COIl: N. Colombo e F. Landoni sono coautori dello studio EORTC 55994
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Prospettive future

Il trattamento della malattia localmente avanzata & da sempre un’area di intensa ricerca, mirata a identificare
il miglior approccio terapeutico possibile con I’obiettivo di ridurre le sequele a lungo termine. Recentemente,
sono stati pubblicati due importanti studi clinici di fase 111 che offrono nuove prospettive: lo studio ENGOT-
cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18 (1-2) e lo studio GCIG INTERLACE (3).

La prima interim analysis dello studio ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18 ha valutato 1060 pazienti
con carcinoma cervicale localmente avanzato ad alto rischio di nuova diagnosi (56% stadio Il1-IVA; 44%
stadio IB2-11B; 84% con linfonodi positivi) randomizzate a ricevere una moderna radio-chemioterapia + 5
cicli di pembrolizumab (200 mg) o placebo ogni 3 settimane, seguiti da 15 cicli di pembrolizumab (400 mg)
o0 placebo ogni 6 settimane (1). Con un follow-up mediano di 17,9 mesi la mediana di sopravvivenza libera
da progressione non é stata raggiunta in nessuno dei due gruppi; i tassi di PFS a 24 mesi sono stati del 68%
nel gruppo pembrolizumab + radio-chemioterapia rispetto al 57% nel gruppo placebo + radio-chemioterapia.
L’hazard ratio (HR) per la progressione della malattia é stato pari a 0,70 (IC95% 0,55-0,89; p=0,0020),
soddisfacendo I’obiettivo primario specificato dal protocollo. La sopravvivenza complessiva a 24 mesi € stata
dell’87% nel gruppo pembrolizumab + radio-chemioterapia e dell’81% nel gruppo placebo + radio-
chemioterapia. | tassi di eventi avversi di grado 3 o superiore sono stati del 75% nel gruppo pembrolizumab
+ radio-chemioterapia e del 69% nel gruppo placebo + radio-chemioterapia. La seconda interim analysis
pianificata (2), con un follow-up mediano di 29,9 mesi, ha confermato la significativita della PFS (HR 0,68;
IC95% 0,56-0,84) e ha mostrato anche un beneficio significativo dell’OS (a 36 mesi: 82,6% nel gruppo
pembrolizumab vs 74,8% nel gruppo placebo; HR 0,67; 1C95% 0,50-0,90; p=0,0040). L’Overall Treatment
Time mediano é stato di 52 giorni, con il 75% delle pazienti che ha eseguito il trattamento radioterapico entro
56 giorni. La maggior parte delle pazienti (87-89%) € stata trattata con una radioterapia moderna (IMRT) e
brachiterapia guidata dalle immagini (nessuna paziente & stata trattata con brachiterapia 2D). La dose
mediana al HR-CTV D90 in EQD?2 ¢ stata di 87 Gy in entrambi i gruppi.

Dal punto di vista clinico, i risultati delle due interim analysis sembrerebbero indicare il pembrolizumab
associato ad un trattamento radio-chemioterapico moderno come il nuovo standard terapeutico per il

carcinoma cervicale localmente avanzato ad alto rischio. Il beneficio in termini di OS, con una riduzione del
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33% del rischio di morte, puo essere definito “importante” per una patologia con prognosi cosi severa. Inoltre,
I’aggiunta di pembrolizumab al trattamento radio-chemioterapico ha mostrato un profilo di tossicita gestibile
e miglioramenti sostanziali degli outcome senza compromettere la qualita di vita delle pazienti. Questo studio
non solo risponde ad un unmet therapeutic need nel carcinoma cervicale, ma apre anche nuove prospettive
per I’uso degli inibitori di PD-1 nelle neoplasie ginecologiche localmente avanzate. La riduzione del rischio
di progressione e di mortalita, insieme alla sostenibilita del trattamento in termini di sicurezza, suggerisce
che questa combinazione terapeutica possa essere applicata su larga scala, ampliando le opzioni terapeutiche
per le pazienti con prognosi severa.

Nello studio GCIG INTERLACE sono state arruolate 500 donne con carcinoma squamoso, adeno o
adenosquamoso FIGO (2008), stadio IB2-1VA (esclusi gli stadi I11A) e IB1 con linfonodi positivi
randomizzate (1:1) a ricevere radio-chemioterapia con cisplatino settimanale per 5 somministrazioni o
chemioterapia di induzione (IC: paclitaxel 80 mg/m? + carboplatino AUC 2 1 volta alla settimana per 6
settimane) seguite da radio-chemioterapia con cisplatino settimanale per 5 somministrazioni. Delle 500
pazienti, il 77% presentava uno stadio 11B e solo il 14% uno stadio I1IB-IVA, il 57% aveva linfonodi negativi
e nessuna linfonodi para-aortici positivi, configurando una coorte di pazienti selezionata con un basso profilo
di rischio (pazienti giovani con buon performance status e limitato carico di malattia). Lo studio e stato inoltre
gravato da importanti criticita riguardanti il trattamento radioterapico. Una moderna radioterapia (3D EBRT)
e stata utilizzata solo nel 58% delle pazienti, cosi come la brachiterapia guidata dalle immagini solo nel 30%.
Questo ha comportato una dose mediana alla malattia ad alto rischio di 79,4 Gy in EQD2. Eventi avversi di
grado >3 prevalentemente di tipo ematologico sono stati osservati nel 59% (IC/CRT) delle pazienti contro il
48% del braccio di controllo. 1l follow-up mediano ¢ stato di 64 mesi. Il tasso di PFS a 5 anni ¢ stato del 73%
per il braccio 1C/radio-chemioterapia e del 64% per il braccio di radio-chemioterapia da sola (HR 0,65;
1C95% 0,46-0,91; p=0,013). Da notare che la PFS del gruppo di controllo (64%) é risultata inferiore a quella
riportata dallo studio EMBRACE (72%) considerato il gold standard per pazienti trattate con la moderna
radioterapia e brachiterapia (4). | corrispondenti tassi di OS a 5 anni sono stati dell’80% e del 72% per il
braccio 1C/radio-chemioterapia e per il braccio di controllo rispettivamente (HR 0,61; 1C95% 0,40-0,91;

p=0,04). Quindi, nonostante questo studio presenti dei risultati di outcome a vantaggio del braccio
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sperimentale, la presenza di importanti bias, sia nella selezione delle pazienti che nel trattamento

radioterapico, lo rendono difficilmente traslabile nella pratica clinica nel trattamento delle pazienti ad “alto

rischio” con malattia localmente avanzata.
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17. Terapia della recidiva

17.1 Terapia della recidiva e della malattia metastatica

Il carcinoma della cervice uterina € una neoplasia che pud considerarsi fatale quando diagnosticata
tardivamente a causa degli elevati tassi di recidiva piu frequenti entro i primi 2 anni dalla diagnosi.
L’incidenza maggiore di ripresa di malattia e locoregionale (pelvi, cupola vaginale) ed extra-pelvica (fuori
dal campo di irradiazione per le pazienti sottoposte a radioterapia) rispetto alle localizzazioni a distanza
(linfonodi aortici e sovraclaveari, polmone) (1). Si stima che I’eta media d’insorgenza di recidiva sia 40 anni,
con incidenza variabile in relazione a fattori di rischio quali: 1) stadio (dal 10% per lo stadio IB al 42% e
74% rispettivamente per lo stadio 111 e IVA); 2) interessamento linfonodale; 3) infiltrazione dei margini e 4)
profondita d’infiltrazione dello stroma (2).

L’incidenza maggiore di recidiva si registra a 18-24 mesi dalla diagnosi (2), come riportato da uno studio
retrospettivo nordamericano su 564 pazienti affette da carcinoma cervicale.

L’approccio terapeutico alla ripresa della malattia deve prevedere il coinvolgimento di un team
multidisciplinare e deve tener conto della sede della recidiva (locale, regionale e/o a distanza), del trattamento
eseguito in prima istanza, dell’intervallo libero da malattia e della sintomatologia associata.

Le pazienti con malattia metastatica a distanza all’esordio e quelle recidivate sono sottoposte a stadiazione
standard e a valutazione clinica per stabilire le modalita del trattamento (in genere con intento palliativo), ad
intensita personalizzata (ridotta) viste le prospettive di cure continuative a progressione e/o intolleranza.
L approccio di scelta € la poli-chemioterapia, i farmaci impiegati il carboplatino e il paclitaxel, associati al
bevacizumab in assenza di fattori di rischio specifici per quest’ultima molecola e piu recentemente a
pembrolizumab (1-2).

L’immunoterapia allo stato attuale € I’arma piu efficace nella patologia cervicale. Nel 2018 la FDA ha
approvato pembrolizumab per pazienti con malattia recidiva o metastatica in progressione durante o dopo
chemioterapia con tumore esprimente PD-L1 (score >1), MSI- H o dMMR in seguito alla pubblicazione dello
studio KEYNOTE-158. Furono documentate 12 risposte, il 91% con durata >6 mesi (2).

Lo studio di fase 11l KN-826 ha valutato I’efficacia di pembrolizumab in combinazione con chemioterapia,

con o senza bevacizumab, per il trattamento di prima linea del tumore della cervice persistente, ricorrente o
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metastatico. Lo studio ha evidenziato un miglioramento di OS, PFS e ORR rispetto alla sola chemioterapia
(3).

Le pazienti con malattia metastatica all’esordio limitata ai linfonodi lombo-aortici possono essere trattate con
chemio-radioterapia esclusiva. La maggior parte delle ricadute avviene entro 36 mesi dalla fine del
trattamento primario (4). La recidiva locoregionale implica un piano di cura complesso che andrebbe portato
avanti in centri di riferimento. La scelta terapeutica dipende dal tipo di trattamento primario: se la paziente
ha ricevuto radioterapia va considerata la chirurgia (dall’isterectomia all’eviscerazione), in caso contrario e/o
in presenza di condizioni cliniche (comorbidita gravi) o tecniche (impossibilita di resezione ottimale)
sfavorevoli va considerata la radioterapia. In caso di recidiva pelvica centrale dopo chirurgia primaria si
propone la chemio-radioterapia esclusiva combinata con la brachiterapia. La recidiva sulla parete pelvica
dopo chirurgia primaria ha come opzione di prima scelta la chemio-radioterapia esclusiva. In caso di recidiva
centrale con limitato o assente coinvolgimento della parete pelvica e di linfonodi extra-pelvici dopo radio o
chemio-radioterapia si pud proporre I’eviscerazione, da eseguire in centri specializzati. Circa un terzo delle
pazienti sottoposte ad eviscerazione pud avere una sopravvivenza libera da recidiva a 5 anni (la
sopravvivenza totale & di poco superiore), influenzata negativamente da margini e/o linfonodi positivi,
invasione degli spazi linfovascolari e ricaduta in tempi brevi. Pressoché tutte le pazienti hanno complicanze,
il 34% e il 65% ricade rispettivamente in pelvi o a distanza (5). La chemioterapia ha un ruolo ultra-palliativo,
tutti i farmaci considerati attivi hanno un tasso di risposte inferiore al 20%, la doppietta cisplatino-paclitaxel
garantisce un modesto vantaggio sulle altre combinazioni. Nello studio GOG-240 I’aggiunta del
bevacizumab alla suddetta combinazione ha prodotto risultati migliori della doppietta in pazienti in fase
recidivante o metastatica a costi tossici accettabili con un significativo (17 vs 13 mesi) aumento della
sopravvivenza (6). Lo studio pragmatico JGOG-0505 ha confrontato I’impatto della sopravvivenza della
doppietta carboplatino/paclitaxel vs cisplatino/paclitaxel con I’evidente intenzione di documentare la non-
inferiorita dello schema piu maneggevole. Non vi sono differenze se il carboplatino & usato in rechallenge al
cisplatino, ma se la paziente non é pretrattata con il cisplatino la sopravvivenza cala da 23 (cis) a 13 (carbo)

mesi (6). Il carboplatino/paclitaxel € comunque consigliato come schema standard.
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Di recente introduzione nella pratica clinica il cemiplimab grazie ai risultati dello studio di fase Ill
EMPOWER-Cervical 1/GOG-3016/ENGOT-cx9 in pazienti con carcinoma della cervice recidivato o
metastatico gia precedentemente trattati con chemioterapia a base di platino senza immunoterapia. Lo studio
ha dimostrato un miglioramento nella sopravvivenza globale con riduzione del rischio di morte del 31% nella

popolazione globale (7).

Bibliografia

—

. Cohen PA, Jhingran A, Oaknin A, et al. Cervical cancer. Lancet. 2019; 393:169-82.

2. Colombo N, Dubot C, Lorusso D, et al. Pembrolizumab for persistent, recurrent, or metastatic cervical cancer. N

Engl J Med. 2021; 385:1856-67.

Hill EK. Updates in cervical cancer treatment. Clin Obstet Gynecol. 2020; 63:3-11.

4. Webb MJ, Symmonds RE. Site of recurrence of cervical cancer after radical hysterectomy. Am J Obstet Gynecol.
1980; 138:813e7.

5. Westin SN, Rallapalli V, Fellman B, et al. Overall survival after pelvic exenteration for gynecologic malignancy.
Gynecol Oncol. 2014; 134:546-51.

6. Tewari KS, Sill MW, Long HJ 3", et al. Improved survival with bevacizumab in advanced cervical cancer. N Engl
J Med. 2014; 370(8):734-43.

7. Tewari KS, Monk BJ, Vergote I, et al. Survival with cemiplimab in recurrent cervical cancer. N Engl J Med.

2022; 386:544-55.

W

91



NEOPLASIE DELL'UTERO: LINEE GUIDA )
ENDOMETRIO E CERVICE 2024 ==

18. Nuove prospettive terapeutiche

Il carcinoma cervicale € una patologia a genesi virale HPV, le oncoproteine virali ES/E7 hanno attivita anti-
apoptotica e inducente I’espressione di VEGF (ci0 spiegherebbe I’azione positiva di bevacizumab nel GOG-
240) (1). Altri biofarmaci antikinasici non hanno dimostrato un’attivita significativa. La sovraespressione di
EGFR é stata dimostrata nella maggior parte dei cervicocarcinomi, ma gli studi di fase Il sia con piccole
molecole (erlotinib) sia con anticorpi (cetuximab), per quanto incoraggianti, non hanno superato la fase
randomizzata, come evidenziato nello studio MITO CERV-2 (2).

Uno studio di fase Il di tisotumab vedotin (3) ha dimostrato un’interessante attivita nel carcinoma della
cervice di questo anticorpo anti-fattore tissutale (TF) coniugato con I’agente anti-microtubulare monometil
auristatina-E rilasciato all’interno delle cellule bersaglio. Sono state trattate 101 pazienti affette da malattia
recidiva o metastatica con lesioni misurabili. Gli autori riportano un tasso di risposte pari al 24% (1C95% 16-
33), PFS di 4 mesi e OS di 8 mesi, a prescindere dall’espressione di TF. 11 28% delle pazienti ha avuto effetti
collaterali di grado >3, in particolare neutropenia, astenia, cheratite e neuropatia periferica. Considerata la
scarsa efficacia della terapia standard, i risultati riportati hanno indotto a progettare uno studio randomizzato
di tisotumab vedotin vs il trattamento di scelta del clinico.

Un totale di 502 pazienti € stato sottoposto a randomizzazione (253 sono state assegnate al gruppo tisotumab
vedotin e 249 al gruppo chemioterapia). La sopravvivenza globale mediana € stata significativamente piu
lunga nel gruppo tisotumab vedotin rispetto al gruppo chemioterapia (11,5 mesi; 1C95% 9,8-14,9 vs 9,5 mesi;
IC95% 7,9-10,7), risultati che hanno rappresentato un rischio di morte inferiore del 30% con tisotumab
vedotin rispetto alla chemioterapia (HR 0,70; 1C95% 0,54-0,89; p=0,004). La sopravvivenza libera da
progressione mediana é stata di 4,2 mesi (1C95% 4-4,4) con tisotumab vedotin e di 2,9 mesi (1C95% 2,6-3,1)
con chemioterapia (HR 0,67; 1C95% 0,54-0,82; p <0,001). Il tasso di risposta obiettiva confermata ¢ stato
del 17,8% nel gruppo con tisotumab vedotin e del 5,2% nel gruppo con chemioterapia (OR 4; 1C95% 2,1-
7,6; p <0,001). Eventi avversi di grado 3 o superiore si sono verificati rispettivamente nel 52% e nel 62,3%

dei casi. 1l 14,8% delle pazienti ha interrotto il trattamento con tisotumab vedotin a causa di effetti tossici

(4).
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19. Follow-up

Ad oggi non esistono chiare evidenze sul ruolo e le modalita della sorveglianza nel carcinoma della cervice
uterina. In particolare, il beneficio in sopravvivenza delle donne con carcinoma della cervice uterina
sottoposte a follow-up periodico é stato valutato soltanto nell’ambito di analisi retrospettive. Gli studi sono
contrastanti e, sebbene alcuni riportino un miglioramento della sopravvivenza globale per la recidiva
diagnosticata in una fase asintomatica (1-6), altri lavori non hanno evidenziato tale vantaggio (7-9).
Globalmente i tassi di sopravvivenza nelle pazienti asintomatiche o sintomatiche sono risultati di 8-53 mesi
e 8-38 mesi rispettivamente (10). L’atteggiamento sinora condiviso in ambito ginecologico-oncologico
deriva quindi sostanzialmente da queste esperienze, da revisioni di letteratura e consensi di esperti (11).

Tra gli accertamenti presi in considerazione nell’esecuzione del follow-up del carcinoma della cervice
uterina, I’esame clinico é quello dal ruolo attualmente meglio definito (10). Infatti questo si & dimostrato in
grado di rilevare un’alta percentuale (29-75%) di recidive (10) e dovrebbe includere una valutazione
completa di tutte le aree suscettibili al papillomavirus (HPV), I’esame ginecologico con, ove possibile, la
palpazione bi-manuale e I’ispezione retto-vaginale.

Associata all’esame clinico, la valutazione citologica é diffusamente raccomandata (9, 11-13), sebbene non
vi sia un’evidenza di sufficiente accuratezza diagnostica (0-17%).

Nell’esecuzione del follow-up periodico sono state indagate anche diverse metodiche radiologiche, quali
risonanza magnetica nucleare (RMN) addome-pelvi, tomografia computerizzata (TC) addome-pelvi ed
ecografia pelvica, il cui ruolo e stato recentemente rivisto in un consensus SGO (Society of Gynecologic
Oncology) (14). Non esistono dati provenienti da studi randomizzati, ma le evidenze sembrerebbero indicare
una bassa accuratezza diagnostica e una scarsa utilita del loro uso routinario nel follow-up (1, 7). La
consuetudine nella loro applicazione appare tuttavia ammessa (14) per le pazienti che esordiscono con
malattia localmente avanzata (alto rischio), nelle quali I’esecuzione dell’esame clinico appare fortemente
limitata dagli esiti dei trattamenti subiti (ad es. chemio-radioterapico). Esse trovano invece chiara indicazione

in presenza di sintomi suggestivi di ricaduta di malattia o di segni all’obiettivita clinica.
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Relativamente alla diagnosi di malattia extra-addominale, la radiografia del torace € I’unico esame
ampiamente valutato, che presenta tuttavia tassi di rilevazione tra il 20% e il 47% (1-2, 10). Attualmente
I’impiego di tale metodica é supportato da scarsa evidenza.

Recentemente € stato indagato il ruolo della tomografia ad emissione di positroni * tomografia
computerizzata (PET + TC), che ha dimostrato un’elevata sensibilita (86%) e specificita (87%) nella diagnosi
di malattia in pazienti con sospetto clinico di ripresa (3). Per I’alto costo, tale metodica attualmente non pud
essere indicata nel follow-up di pazienti asintomatiche, senza che questa sia prima valutata in tale setting in
studi prospettici.

Le indicazioni relative al timing delle visite di controllo derivano dall’evidenza che oltre il 75% delle recidive
di malattia in pazienti trattate per carcinoma della cervice avviene nei primi 2-3 anni successivi al trattamento
radicale, con conseguente incremento della sorveglianza in tale periodo (1, 9-10, 13-14). A tale riguardo non
esistono studi che confrontino modalita diverse di follow-up. Consensi di esperti indicano che nei bassi rischi
trattati con sola chirurgia é sufficiente I’esecuzione di un controllo clinico ogni 6 mesi nei primi 2 anni,
annualmente nei successivi 3 anni (14). In relazione alle esperienze descritte in letteratura, benché di basso
livello di evidenza, negli alti rischi si raccomanda un controllo clinico (esame clinico e ginecologico) ogni 4
mesi nei primi 2 anni, e un controllo semestrale per i successivi 3 anni. Dopo i 5 anni di follow-up sarebbe
auspicabile avviare al territorio le pazienti che non hanno evidenziato ripresa di malattia (10).

Indagini diagnostiche di secondo livello, quali TC e RMN addome-pelvi, sono indicate a giudizio clinico e
in caso di sospetto di ripresa di malattia. Per le pazienti non suscettibili di trattamenti attivi in caso di ripresa
di malattia (ad es. pazienti anziane, fragili e con basso performance status) si sconsiglia I’esecuzione
periodica di esami di secondo livello ed & raccomandabile un follow-up basato sul controllo dei sintomi.
Non esistono attualmente protocolli codificati per il monitoraggio delle tossicita tardive indotte dai
trattamenti, che tuttavia sarebbero auspicabili. Al momento attuale si ritiene importante utilizzare la visita
periodica come strumento per rilevare il sospetto di danni iatrogeni ed avviare la paziente a successivi
accertamenti, in considerazione dei precedenti trattamenti chemio-radioterapici/chirurgici che potrebbero

comportare sequele tardive.
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La visita medica costituisce inoltre un momento utile ai fini dell’educazione in merito all’astensione dai
fattori di rischio attualmente noti e all’adozione di stili di vita corretti, dell’informazione sugli attuali
programmi vaccinali, nonché dell’indicazione ad aderire agli screening oncologici consigliati per altre
patologie (tumore della mammella e colon).

Per concludere, secondo i dati ad oggi disponibili, la sorveglianza delle pazienti trattate per carcinoma della
cervice uterina deve avvalersi di un’accurata anamnesi volta alla ricerca di sintomi suggestivi di ricaduta e
di un esame clinico, che deve includere un’attenta valutazione della pelvi, cui poter associare esame
citologico e ricerca di HPVV-DNA. Non é raccomandata I’esecuzione di esami radiologici programmati. L’uso
di tali indagini & da riservarsi a quelle pazienti in cui esiste un fondato rischio/sospetto clinico di recidiva o

I’impossibilita ad eseguire I’esame clinico.

Anamnesi ed esame obiettivo ogni 3-6 mesi 2 Positiva forte
nei primi 2 anni dal trattamento primario, ogni

6 mesi nei successivi 3 anni (Elit L. Gynecol

Oncol, 2009).

Nei bassi rischi trattati con sola chirurgia, 4 Positiva debole
controllo clinico ogni 6 mesi nei primi 2 anni,

annualmente nei successivi 3 anni (Salani R.

Am J Obstet Gynecol, 2011).

Ogni 3-6 mesi nei primi 2 anni dal trattamento 2 Positiva forte
primario, ogni 6 mesi nei successivi 3 anni
(Elit L. Gynecol Oncol, 2009).

Annualmente. 4 Positiva debole

In assenza di indicazioni cliniche si 2 Positiva forte
raccomanda di non eseguire i seguenti esami:

prelievo per emocromo o esami biochimici;

determinazione routinaria di marcatori quali

CEA, CA 125, CA 19.9, AFP, ecc.; TC con

mdc; TC-PET con FDG,; scintigrafia ossea,

radiografia del torace; ecografie (Elit L.

Gynecol Oncol, 2009).

La loro applicazione appare tuttavia ammessa 4 Positiva debole
in pazienti con malattia localmente avanzata

(alto rischio), nelle quali I’esame clinico

appare fortemente limitato dagli esiti dei

trattamenti  subiti  (ad es.  chemio-

radioterapico) (Salani R. Am J Obstet

Gynecol, 2011).
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Appendice 1:

Sintassi di ricerca e flow-chart PRISMA per i singoli quesiti clinici
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Quesito clinicon° 1
PubMed (01-01-2010 to 30-06-2022)
12 #6 AND #11 73
11 #7 AND #8 AND #9 AND #10 385,997
10  (clinicaltrial[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) 950,893
9 (english[Filter]) 29,866,431
8 (2010/1/1:2022/6/30[pdat]) 14,419,902
7 (Fft[Filter]) 25,599,689
6 #1 AND #5 1,794
5 #2 OR#3 OR #4 600,087
4 "Minimally Invasive Surgical Procedures"[Mesh] 584,734
3 "laparoscopy"[All Fields] 117,301
2 "laparoscopy”[MeSH Terms] 113,03
1 "Endometrial Neoplasms"[Mesh] 24,818
Embase (01-01-2010 to 30-06-2022)
No. Query Results
#12 #5 AND #6 AND #9 AND #10 AND #11 50
#11 #7 OR #8 908,914
#10 [english])/lim 35,563,399
#9  [01-01-2010]/sd NOT [01-07-2022]/sd 19,440,064
#8  [randomized controlled trial]/lim 731,446
#7  ‘controlled clinical trial’/de 438,074
#6  [article]/lim 28,366,031
#5 #1 AND#4 2,883
#4  #2 OR #3 227,143
#3  ‘minimally invasive surgery’/exp 50,428
#2  ‘laparoscopy’/exp 187,593
#1  ‘endometrium cancer’/exp 55,915
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Quesito clinico n® 2

Banca dati: PubMed ALL <1946 to March 30, 2022>

1.

"Endometrial Neoplasms"[mesh]

((endometri*[tiab] OR uter*[tiab]) AND (cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR
neoplas*[tiab] OR malignan*[tiab] OR carcinoma*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab]))

#1 OR #2

"Radiotherapy"'[mesh]

"Radiotherapy, Adjuvant”[mesh:noexp]

radiotherap*[tiab]

"radiation"[tiab]

#4 OR #6 OR #7

"Antineoplastic Agents"[mesh]

. "Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[mesh:noexp]
. "Chemotherapy, Adjuvant"[mesh:noexp]

. chemotherap*[tiab]

. #9 OR #10 OR #11 OR #12

. #8 AND #13

. "Adjuvant"[tiab] OR Adjunct*[tiab]

. "postoperative"[tiab] OR "post-surgery"'[tiab]
. #15 OR #16

. #14 AND #17

. #3 AND #18

. randomized controlled trial [pt]

. controlled clinical trial [pt]

. randomized [tiab]

. placebo [tiab]

. drug therapy [sh]

. randomly [tiab]

. trial [tiab]

. groups [tiab]

. #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27
. animals [mh] NOT humans [mh]

. #28 NOT #29

. #19 AND #30

Banca dati: CENTRAL (issue 3, 2022)

#1
#2

MeSH descriptor: [Endometrial Neoplasms] explode all trees 697
((endometri* or uter*) near/5 (cancer™ or tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or

carcinoma* or adenocarcinoma*)):ti,ab 3453

#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9

#1 or #2 3601

MeSH descriptor: [Radiotherapy, Adjuvant] explode all trees 994
(radiotherap™ or radiation or irradiation):ti,ab 45167

#4 or #5 45341

MeSH descriptor: [Antineoplastic Agents] explode all trees 13111
MeSH descriptor: [Chemotherapy, Adjuvant] explode all trees 4090
(chemotherap*):tiab 69742

#10 #7 or #8 or #9 78675
#11 #6 and #10 16470
#12 #3 and #11 in Trials 387
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Banca dati: Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to March 30, 2022>

1 exp Endometrial Neoplasms/ (24135)

2 ((endometri* or uter*) adj5 (cancer* or tumor> or tumour* or neoplas* or malignan* or carcinoma* or
adenocarcinoma®*)).tw. (65268)

3 1lor2(68961)

4 exp Radiotherapy/ (200588)

5 Radiotherapy, Adjuvant/ (23835)

6 radiotherap*.tw. (190251)

7 radiation.tw. (384637)

8 4or6or7(597920)

9 exp Antineoplastic Agents/ (1193662)

10 Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/ (153658)
11 Chemotherapy, Adjuvant/ (44304)

12 chemotherap*.tw. (452971)

13 9or10o0r1lor12(1477435)

14 8and 13 (140653)

15 (adjuvant or adjunct*).tw. (240438)

16 (postoperative or post-surgery).tw. (536359)
17 15o0r 16 (755477)

18 14 and 17 (29085)

19 3and 18 (1390)

20 randomized controlled trial.pt. (562747)

21 controlled clinical trial.pt. (94767)

22 random*.ab. (1265328)

23 placebo.ab. (226799)

24 clinical trials as topic.sh. (199625)

25 random allocation.sh. (106807)

26  trial.ti. (259284)

27 20o0r21or22or230r 24 or 25 or 26 (1791919)
28  exp animals/ not humans.sh. (4980039)

29 27 not 28 (1613597)

30 19and 29 (210)

Banca dati: Embase <1974 to 2022 April 01>

1 exp *endometrium tumor/ (41302)

2 ((endometri* or uter*) adj5 (cancer* or tumor* or tumour* or neoplas* or malignan* or carcinoma* or
adenocarcinoma¥*)).ti. (46071)

3 1lor2(58705)

4 exp *radiotherapy/ (236763)

5 Radiotherapy, Adjuvant/ (10774)

6 (radiotherap™ or radiation or irradiation).ti,ab. (866146)
7 4or5or6(920682)

8 exp *antineoplastic agent/ (1117632)

9 exp *adjuvant chemotherapy/ (14722)

10 chemotherap*.tw. (711195)

11 8or9or 10 (1596934)

12 7and 11 (217477)

13 (adjuvant or adjunct*).tw. (347071)

14  (postoperative or post-surgery).ti,ab. (720860)

15 13 o0r 14 (1036523)

16 12 and 15 (46094)

17 3and 16 (1989)
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18 Clinical-Trial/ or Randomized-Controlled-Trial/ or Randomization/ or Single-Blind-Procedure/ or
Double-Blind-Procedure/ or Crossover-Procedure/ or Prospective-Study/ or Placebo/ (2323222)

19  (((clinical or control or controlled) adj (study or trial)) or ((single or double or triple) adj (blind$3 or
mask$3)) or (random$ adj (assign$ or allocat$ or group or grouped or patients or study or trial or
distribut$)) or (crossover adj (design or study or trial)) or placebo or placebos).ti,ab. (1247216)

20 18 o0r19(2811591)

21 17 and 20 (338)
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Quesito clinico n® 3

PubMed

1. "Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh:no exp]

2. (cervi*[tiab] AND (cancer*[tiab] OR tumor*[tiab] OR tumour*[tiab] OR neoplas*[tiab] OR
carcinoma*[tiab] OR adenocarcinoma*[tiab] OR malignan*[tiab]))
#1 OR #2
laparoscopy[Mesh]

(laparoscop*[tiab] OR celioscop*[tiab] OR peritoneoscop*[tiab] OR (endoscop*[tiab] AND
abdom*[tiab]))

6. robotics[Mesh]

7. (robot*[tiab] AND (surg*[tiab] OR procedure*[tiab]))

8. "surgery, computer-assisted"[Mesh]

9. "computer assist* surg*"[tw]

10. "da vinci"[tw]

11. "Minimally Invasive Surgical Procedures"[Mesh]

12. (minimal*[tiab] AND invasi*[tiab])

13. microsurg*[tiab]

14. (keyhole[ti] AND surg*[ti])

15. #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
16. #3 AND #15

17. randomized controlled trial [pt]

18. controlled clinical trial [pt]

19. randomized [tiab]

20. placebo [tiab]

21. drug therapy [sh]

22. randomly [tiab]

23. trial [tiab]

24. groups [tiab]

25. #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24
26. animals [mh] NOT humans [mh]

27. #25 NOT #326

28. #16 AND #27

ok w

CENTRAL issue 4, 2022

#1 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees

#2 (cervi* near/5 (cancer* or tumor* or tumour* or neoplas* or carcinoma* or
adenocarcinoma* or malignan*)):ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Laparoscopy] explode all trees

#5 (laparoscop* or celioscop™ or peritoneoscop™ or (endoscop* adj5 abdom™)):ti,ab
#6 MeSH descriptor: [Robotics] explode all trees

#7 (robot* near (surg* or procedure*)):ti,ab

#8 MeSH descriptor: [Surgery, Computer-Assisted] explode all trees

#9 ((computer next assist*) and surg*):ti,ab

#10  (Da next Vinci):ti,ab

#11  MeSH descriptor: [Minimally Invasive Surgical Procedures] explode all trees
#12  (minimal* near/2 invasi*):ti,ab

#13 microsurg*:ti,ab

#14  (keyhole near/3 surg*):ti,ab

#15  {OR #4-#14}

#16  #3 AND #15 in Trials
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Database: Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to April 01, 2022>

1 Uterine Cervical Neoplasms/

2 (cervi* adj5 (cancer* or tumor* or tumour> or neoplas* or carcinoma* or adenocarcinoma* or
malignan¥®)).ti,ab.

3 1lor2
4 exp laparoscopy/

5 (laparoscop* or celioscop™ or peritoneoscop* or (endoscop* adj5 abdom*)).ti,ab.
6 exp robotics/

7  (robot* adj5 (surg* or procedure*)).ti,ab.

8 exp surgery, computer-assisted/

9 computer assist* surg*.mp.

10 davinci.mp.

11 exp Minimally Invasive Surgical Procedures/

12 (minimal* adj2 invasi*).ti,ab.

13 microsurg*.ti,ab.

14 (keyhole adj3 surg™).ti.

15 4or5or6or7or8or9orl0orllorl2oril3orl4
16 3and 15

17  laparotomy/

18 (laparotom* or (abdom* adj5 (surg* or incision))).mp.
19 hysterectomy/

20  (open adj5 hysterectom™).ti,ab.

21  (open adj3 surg™*).ti,ab.

22 17o0r18or19o0r20o0r21

23 16and 22

24 randomized controlled trial.pt.

25  controlled clinical trial.pt.

26 random*.ab.

27  placebo.ab.

28 clinical trials as topic.sh.

29 random allocation.sh.

30 trial.ti.

31 24 o0r250r26o0r27o0r28or29or30

32 exp animals/ not humans.sh.

33 31not32

34 23and 33

Database: Embase <1974 to 2022 April 01>

1 "Uterine Cervical Neoplasms"/

2 (cervi* adj5 (cancer* or tumor* or tumour* or neoplas* or carcinoma* or adenocarcinoma* or
malignan®)).tw.

3 1lor2

4 exp *laparoscopy/

5 (laparoscop* or celioscop™ or peritoneoscop* or (endoscop* adj5 abdom¥*)).tw.
6 exp *computer assisted surgery/

7 "davinci".mp.

8 *minimally invasive surgery/

9 (minimal* adj2 invasi*).tw.

10  microsurg*.tw.

11 (keyhole adj3 surg™).ti.

12 4orS5or6or7or8or9orl0orll

13  3and12

14  laparotomy/

105



NEOPLASIE DELL'UTERO: LINEE GUIDA Y=
ENDOMETRIO E CERVICE 2024 / =

15 (laparotom* or (abdom* adj5 (surg* or incision))).mp.

16 hysterectomy/

17  (open adj5 hysterectom*).ti,ab.

18 (open adj3 surg*).ti,ab.

19 1l4orl50rl6orl7or18

20 13and 19

21  Clinical-Trial/ or Randomized-Controlled-Trial/ or Randomization/ or Single-Blind-Procedure/ or
Double-Blind-Procedure/ or Crossover-Procedure/ or Prospective-Study/ or Placebo/

22 (((clinical or control or controlled) adj (study or trial)) or ((single or double or triple) adj (blind$3 or
mask$3)) or (random$ adj (assign$ or allocat$ or group or grouped or patients or study or trial or
distribut$)) or (crossover adj (design or study or trial)) or placebo or placebos).ti,ab.

23 2lor22

24 20 and 23

)

c

2

~N

o n® di record identificati mediante n® di ulteriori record identificati
5:'; ricerca nelle banche dati attraverso altre fonti

=
g | w6 l 0
v
n® di record dopo aver eliminato i duplicati

g

£ 792 I

@

@

L=

(=]

w n® di record sottoposti a screening n® di record esclusi

s
792 l 776

g
=
=) n° di articoli full-text valutati per I'eleggibilita n® di articoli full-text esclusi,
g riportandone le motivazioni
(5]

“‘ 16 3 dati riportati in forma

incompleta
1 tipologia di partecipanti
n® di studi inclusi nella sintesi qualitativa 3 studio non randomizzato

- 3 protocollo di studio

c o 2 pubblicazione precedente
S 2 (4 articoli) P pré

@ dello stesso studio

o

c

= n® di studi inclusi nella sintesi quantitativa

(meta-analisi)
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Quesito clinico n® 4

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
(issue 4, 2022)

#1 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees

#2 (cervi* NEAR/5 (cancer* or tumor* or tumour* or neoplas* or carcinoma* or
adenocarcinoma* or malignan*)):ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Antineoplastic Agents] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols] explode all trees
#6 chemotherap*:ti,ab

#7 #4 or #5 or #6

#8 MeSH descriptor: [Neoadjuvant Therapy] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Preoperative Care] explode all trees

#10  ("neo adjuvant” or neoadjuvant or nat or Preoperative or presurg™ or "pre operative" or
(pre next surg*)):ti,ab

#11 #8 OR#9 OR #10

#12  #7 and #11

#13  #3 AND #12

#14  MeSH descriptor: [Chemoradiotherapy] explode all trees

#15  (radiochemo* or chemoradi* or (chemo* next radi*)):ti,ab

#16  #14 or #15

#17  MeSH descriptor: [Radiotherapy] explode all trees

#18  (radiotherap™ or irradiation or radiation):ti,ab

#19 #17 OR #18

#20  #7 AND #19

#21  #13 AND #20 in Trials

Database: Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to April 01, 2022>

1 exp Uterine Cervical Neoplasms/

2  (cervi* adj5 (cancer* or tumor* or tumour* or neoplas* or carcinoma* or adenocarcinoma* or
malignan*)).ti,ab.

lor2

exp Antineoplastic Agents/

Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols/

chemotherap*.ti,ab.

4or50r6

Neoadjuvant Therapy/ or Preoperative Care/ or (neo adjuvant or neoadjuvant or nat or
Preoperative or presurg* or pre operative or pre surg*).ti,ab.

9 7and8

10 3and9

11  exp Chemoradiotherapy/

12 (radiochemo* or chemoradi* or chemo* radi*).mp.

13 1lor12

14 exp Radiotherapy/

15 (radiotherap™ or irradiation or radiation).mp.

CoONO Ol W

16 14 o0r15
17 7and 16
18 13 or17
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19 10and 18

20 randomized controlled trial.pt.
21  controlled clinical trial.pt.

22 random*.ab.

23  placebo.ab.

24 clinical trials as topic.sh.

25 random allocation.sh.

26  trial.ti.

27 20o0r21or22or23or24or25or26
28  exp animals/ not humans.sh.
29 27 not 28

30 19and?29

Database: Embase <1974 to 2022 April 01>

1 uterine cervix tumor/
2  (cervi* adj5 (cancer* or tumor* or tumour* or neoplas* or carcinoma* or adenocarcinoma* or
malignan*)).ti,ab.

3 1lor2

4 exp antineoplastic agent/

5 chemotherap™*.ti,ab.

6 4orS

7 exp neoadjuvant therapy/ or preoperative care/ or (neo adjuvant or neoadjuvant or nat or
Preoperative or presurg* or pre operative or pre surg*).ti,ab.

8 6and7

9 3and8

10 exp chemoradiotherapy/

11  (radiochemo* or chemoradi* or chemo* radi*).tw.
12 10or11

13  exp radiotherapy/

14 (radiotherap™ or irradiation or radiation).tw.

15 13o0r14
16 6and15
17 12or 16
18 9and17

19 Clinical-Trial/ or Randomized-Controlled-Trial/ or Randomization/ or Single-Blind-
Procedure/ or Double-Blind-Procedure/ or Crossover-Procedure/ or Prospective-Study/ or
Placebo/

20  (((clinical or control or controlled) adj (study or trial)) or ((single or double or triple) adj
(blind$3 or mask$3)) or (random$ adj (assign$ or allocat$ or group or grouped or patients or study
or trial or distribut$)) or (crossover adj (design or study or trial)) or placebo or placebos).ti,ab.

21 190r20

22 18and 21
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)
s
2

~N

o n® di record identificati mediante n® di ulteriori record identificati
5_‘.'; ricerca nelle banche dati attraverso altre fonti

=
3 | 74 l l 0
n® di record dopo aver eliminato i duplicati

g

£ 530 l

@

@

S

(=]

i n® di record sottoposti a screening n® di record esclusi

530 i 517

g
=
o) n° di articoli full-text valutati per I'eleggibilita n® di articoli full-text esclusi,
o2 riportandone le motivazioni
(5]

“" 13 4 esiti non di interesse

3 dati riportati in forma
incompleta
n® di studi inclusi nella sintesi qualitativa 1 non aderente al queSIto

© 1 studio non randomizzato
c - 2 disegno di studio che non
=] . s

g 2 (2 articoli) l rientra tra i criteri di

- inclusione

B

n° di studi inclusi nella sintesi quantitativa
(meta-analisi)
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Appendice 2:

Report dei processi di sintesi e analisi delle evidenze
(Evidence to Decision Framework)
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Appendice 2a: Evidence to Decision Framework (quesito clinico n° 2)

QUESTION
Should Adjuvant CT+RT vs. RT alone be used for high risk endometrial cancer?

POPULATION:
INTERVENTION:

COMPARISON:

MAIN
OUTCOMES:

high risk endometrial cancer

Adjuvant CT+RT

RT alone

Event-free Survival; Overall Survival; Distant Relapse; Loco-regional Relapse; TRAE of Grade 3-4; Any Hematological TRAE of
Grade 3-4; Any Gastro-intestinal TRAE of Grade 3-4; Any Neuropathy of Grade 2-4 (6-month evaluation); Any Neuropathy of Grade
2-4 (12-month evaluation); Severe Tingling/Numbness (EORTC QLQ-EN24 guestionnaire; 6-month evaluation); Severe
Tingling/Numbness (EORTC QLQ-EN24 questionnaire; 24-month evaluation); Severe Muscle or Joint Pain (EORTC QLQ-EN24
questionnaire; 6-month evaluation); Severe Fatigue (EORTC QLQ-C30 questionnaire; 6-month evaluation);

ASSESSMENT
Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

O No

O Probably no
D Probably yes
@ Yes

Per decadi la radioterapia pelvica ha rappresentato il trattamento standard per le pazienti
affette da carcinoma dell'endometrio a rischio elevato di recidiva sia locale che a distanza
(stadio FIGO IB,G3,E, ISLV-/+; II, lll, istotipi speciali). Nel tentativo di ridurre il rischio di

g g?)g'?:sknow diffusione metastatica della malattia, & stato ipotizzato I'impiego alternativo della
chemioterapia, ma studi randomizzati in cui sono stati confrontati i due trattamenti non
hanno mostrato un miglioramento della soprawivenza libera da malattia o globale: mentre
con la radioterapia postoperatoria & stato osservato un miglior controllo locale, con la
chemioterapia adiuvante & stato riportato un miglior controllo a distanza. E’ stata quindi
esplorata la combinazione dei due trattamenti, ma ad oggi, la terapia adiuvante
postoperatoria, in questo gruppo di pazienti, e tuttora controversa.

JE dDIE =
O O a a3 = e ae ab pare = 2
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

O Trivial pooled EFS

O Small CT+RT RT Hazard Ratio Hazard Ratio

O Moderate Study or Subgroup  Events Total Evants Total  O-E Variance Weight Expl{O-El / V], Fixed, 95% CI ExpliQ-E) / V|, Fixed, 95% O

L MANGD 15 B0 il T3 -5.43 1099 13.3% 0,61 1034, 1.10] [

@ Large NSCO/FORTE 35 187 S0 191 -9.48 2125 26.7% 0.64 (0,42, 098] —=—

o Varies PORTEC-3 B4 330 WE 330 -16.85 4735 S0.4% 070 053, M93) ——

O Don't know Total (95% C1) 597 597 100,0% 0.67 [0.54, 0.84] >

Total events 137 181
Hererogeneiny, Chi> = 0723, df =7 (P = 0,89 I° = 0% =t.‘.:| 72 UES 5_ % T

Test for overall effect: 2 = 3.55 (P = 0.0004) Favours CT+RT Favours RT

pooled OS
CT+RT RT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total O-E Variance Weight ExpliO-E] [ V], Fized, 95% CI ExpllO-E) / V], Fixed, 95% C1
MANCGD 14 B0 17 76 -2.33 774 12.4% 0.74 10,37, 1.50] .
NSCO/TORTC 28 187 40 191 -7.06 17 27.% 0.66G 10,41, 1.06] B o
PORTEC-3 65 330 105 330 -13.38 ITS AOGE 0.70 0.51, D.96] —
Total (95% CI) 547 597 100.0% 0.69 [0.54, DY) E
Teotal events 107 162
Heterogeneity: Chi* = 0.08, df = 2 (P = 0.36), I” = 0% ! y ! 4 t 4
Test for overall effect Z = 2.89 (P = 0.004) L2 D'Emursogr BT Fn\rnu%s "T &
pooled distant relapse
CT+RT RT Risk Ratio Risk Ratin
_ Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixad, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
pooled NSGO/EORTC-MANCO 35 267 52 267 34.7% 0.67 [0.45, 1.00] —_—
PORTEC-3 78 330 98 330 65.3%  0.80[0.62, 1.03] —
Total (95% Cl} 597 507 100.0%  0.75 (061, 093] E
Total avents 113 150
Heterogeneity: Chi® = 0,49, df = 1 (P = 0.48) I = 0% k + 1 1
; : 0.2 0.5 ] 5
Test for overall effect: £ = 2.59 (P = 0.010] Favours CT+RT Favours &T

pooled locoregional relapse

CT+RT RT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed 95% Cl M-H. Fixed. 95% Cl
pooled NSGO/EORTC-MANGO 5 267 11 267 GE.BX  0.45 [0.16, 1.29] _—
PORTEC-3 4 330 5 330 31.3% 080 [0.22, 2.95] — ]
Total (95% CIt 597 597 100.0%  0.56 [0.25, L26] oSSR
Total events 9 16
Heterogeneity. Chi' = 0.44, df = 1 (P = 0.51); I = 0% k 1 f t t i
Test for overall effect: Z = 140 (P = 0.16) i O‘Emourscéﬁ BT Fawués aT 5 1w
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0

Outcomes

Event-free Survival
assessed with: Kaplan-
Meier product limit
estimate

Qverall Survival
assessed with: Kaplan-
Meier product limit
estimate

Distant Relapse
assessed with:
cumulative incidence

Loco-regional Relapse
assessed with:
cumulative incidence

With RT alone

33 per 100

26 per 100

25 per 100

3 per 100

With Adjuvant

CT+RT

24 per 100
(19 to 29)

19 per 100
{15 to 24)

19 per 100
{15 to 23)

2 per 100
(1to 4)

Difference

9 fewer per 100
(14 fewer to 4
fewer)

. 7 fewer per 100 .

(11 fewer to 2
fewer)

6 fewer per 100
{10 fewer to 2
fewer)

1 fewer per 100
(2 fewer to 2
more)

Hogberg T, et al. Eur ] Cancer. 2010 September; 46(13): 2422-2431
de Boer SM, et al. Lancet Oncol 2019; 20: 1273-85

Relative effect
(95% CI)

HR 0.67
(0.54 to 0.84)
[Event-free
Survival]

HR 0.69
(0.54 to 0.89)
[Overall Survival]

RR 0.75
(0.61 to 0.93)

RR 0.56
(0.25 to 1.56)

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
@ Large
O Moderate
gomdl With Adjuvant Relative effect
s i uva ve e
O Trivial Outcomes With RT alone i Difference 3 =
O Varies CT+RT (95% CI)
O Don't know
TRAE of Grade 3-4 12 per 100 60 per 100 48 more per 100 RR 4.83
assessed with: (45 to 81) (32 more to 69 (3.58 to 6.52)
cumulative incidence more)
Any Hematological TRAE 5 per 100 45 per 100 40 more per 100 RR 8.28
of Grade 3-4 (28 to 72) (23 more to 67 (5.20 to 13.17)
assessed with: more)
cumulative incidence
Any Gastro-intestinal 5 per 100 14 per 100 9 more per 100 RR 2.61
TRAE of Grade 3-4 (8 to 24) (3 more to 19 (1.55 to 4.40)
assessed with: more)
cumulative incidence
Any Neurcpathy of Grade 1 per 100 15 per 100 14 more per 100 RR 16.51
2-4 (6-month evaluation) (5 to 49) (4 more to 48 (5.20 to 52.41)
assessed with: more)
cumulative incidence
Any Neuropathy of Grade 1 per 100 9 per 100 8 more per 100 RR 9.91
2-4 (12-month (3 to 30) (2 more to 29 (3.05 to 32.14)
evaluation) more)
assessed with:
cumulative incidence
Severe 7 per 100 52 per 100 45 more per 100 RR 7.23
Tingling/Numbness (31 to 86) (24 more to 79 (4.36 to 11.97)
(EORTC QLQ-EN24 more)
questionnaire; 6-month
evaluation)
assessed with:
cumulative incidence
Severe 6 per 100 25 per 100 18 more per 100 RR 3.82
Tingling/Numbness (13 to 46) (7 more to 40 (2.05 to 7.12)
(EORTC QLQ-EN24 more)
questionnaire; 24-month
evaluation)
assessed with:
cumulative incidence
Severe Muscle or joint 22 per 100 37 per 100 16 more per 100 RR 1.74
Pain (EORTC QLQ-EN24 (27 to 51) (6 more to 29 (1.27 to 2.37)
questionnaire; 6-month more)

evaluation)
assessed with:
cumulative incidence
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Severe Fatigue (EORTC 17 per 100 31 per 100 14 more per 100 RR 1.82
QLQ-C30 guestionnaire; (22 to 45) (5 more to 28 (1.27 to 2.61)
6-month evaluation) more)

assessed with:
cumulative incidence

de Boer SM, et al. Lancet Oncol 2016; 17: 1114-26

the overa arta of the evidence of effects

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
L 5l c i f th id
Low ertainty o e evidence
2 Modarata Outcomes Importance (GRADE)
O High :
! Event-free Survival CRITICAL BDD0
0 No included studies assessed with: Kaplan-Meier Moderate 2b.c.d
product limit estimate
Overall Survival CRITICAL DDOD
assessed with: Kaplan-Meier High a.c.e.f
product limit estimate
TRAE of Grade 34 CRITICAL DDD0O
assessed with: cumulative Moderate 9.
incidence
Any Neuropathy of Grade 2-4 (6- CRITICAL @
month evaluation) Moderate 9.
assessed with: cumulative
incidence
Any Neuropathy of Grade 2-4 (12- CRITICAL a0
month evaluation) Moderate 29.h.i
assessed with: cumulative
incidence
a. RT alone as adequate comparator
b. chi-square = 0,23, df = 2 (P = 0.89); |l-square = 0%
c. wide 95%CI of absolute effect, but consistent with a unique clinical interpretation; may not be
downgraded
d. high risk of detection bias (open-label evaluation)
e. chi-square = 0.08, df = 2 (P = 0.98); I-square = 0%
f. OS outcome not at sericus risk of detection bias
g. a single study
h. 95%CI of absolute effect consistent with & unique clinical interpretation
i. high risk of detection and performance bias (open-label evaluation)

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 E'stata condotta una ricerca sistematica della letteratura sulle principali banche dati
O Possibly important uncertainty | come la Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), MEDLINE ed Embase, fino a
- il ol (- Maggio 2022 al fine di individuare revisioni sistematiche e studi osservazionali. Dei 160
Urcartainty of vaTiaiity articoli identificati nei database bibliografici, alla fine del processo diselezione & stato
@ No important uncertainty or identificato un solo studio (Bowes et al. 2014)[1] che ha trattato il tema dei valori.
variability Lo studio & stato condotto su 22 pazienti trattate per carcinoma dell'endometrio in stadio

IA-IVB in un Centro terziario della Gran Bretagna, utilizzando interviste semistrutturate
somministrate a 3,6,12 mesi post-trattamento al fine di valutare I'impatto dei trattamenti
sulla qualita di vita delle pazienti.

Le principali preoccupazioni riferite dalle pazienti intervistate riguardavano la prognosi (fase
pretrattamento). Le pazienti erano preparate ad accettare eventi avversiin ragione
dell'obiettivo principale costituito dalla imozione del tumore. Nel corso del trattamento le
maggiori aree di preoccupazione e distress riguardavano eventi avversi quali fatigue,
alterazioni del sonno, disfunzioni intestinali ed eventi avversi a lungo termine come
vampate di calore, incremento ponderale, disfunzioni intestinali persistenti.

[1] Bowes H, et al. European Journal of Nursing Oncology 2014; 18: 211-217

La Commissione ritiene che nello specifico gli outcome di beneficio e danno presiin
considerazione e considerati come essenziali per la formulazione della proposta
terapeutica siano ugualmente percepiti come tali dalla maggioranza delle pazienti
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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
O Probably favors the
intervention

@ Favors the intervention

O Varies
O Don't know

JUDGEMENT

La Commissione ritiene che l'entita dei benefici osservati (riduzione assoluta del 9% di
riprese di malattia e del 6% di riprese a distanza, con associata riduzione assoluta del 7%
di decessiper ogni causa) sia nettamente a favore dellintervento, purtenendo conto
dellimpatto (anche a lungo termine) dei sintoimi da tossicita neurologica (incremento
assoluto dell'8% a 12 mesi difollow-up).

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

0O Large costs

O Moderate costs

O Negligible costs and savings
O Moderate savings

0O Large savings

0 Varies

® Don't know

Tra gli articoli identificati nei database bibliografici, non & stato identificato nessuno studio
(riferibile al panoranma italiano) che abbia valutato I'impatto del trattamento oggetto di
valutazione in termini di utilizzo delle risorse.

La Commissione ritiene quindi di non doversi pronunciare sull'argomento.

Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

O Very low

0 Low

O Moderate

O High

@ No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

RESEARCH EVIDENCE

O Favors the comparison

O 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
@ No included studies

Equity

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

O Reduced

O Probably reduced
@® Probably no impact
O Probably increased
O Increased

O Varies

© Don't know

E’ stata condotta una ricerca sisternatica della letteratura sulle principali banche dati come la
Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), MEDLINE ed Embase, fino a Maggio 2022. Per
ogni banca dati sono state sviluppate specifiche strategie diricerca utilizando termini MESH e
termini liberi nel testo. Dei 160 articoli identificati nei database bibliografici, alla fine del processo
di selezione non & stato identificato nessuno studio che ha valutato I'impatto del trattamento in
termini di equita.

La Commissione ritiene comunque che I'implementazione dell'intervento in esame non vada a
creare disparita di accesso nella popolazione obiettivo.
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Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakehoiders?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

O No
O Probably no
O Probably yes
@ fes

O Varies
© Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT

E’ stata condotta una ricerca sistematica della letteratura sulle principali banche dati come
la Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), MEDLINE ed Embase, fino a Maggio
2022. Per ogni banca dati sono state sviluppate specifiche strategie diricerca utilizzando
termini MESH e termini liberi nel testo. Dei 160 articoli identificati nei database bibliografici,
alla fine del processo diselezione é stato identificato un unico studio che ha trattato il
tema dell'accettabilita della terapia (Blinman et al. 2016) [1]. Trattasi di uno studio
osservazionale di coorte condotto sui pazienti e clinici provenienti da 16 Centridiricerca
australiani e della Nuova Zelanda coinvolti nello studio randomizzato multicentrico
PORTEC-3.

In questo studio, 83 pazienti e 44 clinici hanno risposto ad un questionario
autosomministrato che aveva lo scopo di determinare il beneficio minimo di sopravvivenza
giudicato sufficiente per ritenere utile aggiungere la chemioterapia adiuvante alla
radioterapia. Pii del 50% dei pazienti che hanno risposto al questionario ha giudicato
sufficiente un aumento di soprawivenza di 1 anno del braccio sperimentale rispetto al
controllo o un incremento del 5% del tasso di soprawivenza. Nel gruppo del clinici, pit del
50% degli intervistati ha giudicato sufficiente un aumento di soprawivenza di 1 anno del
braccio sperimentale rispetto al controllo 0 un incremento del 10% del tasso di
soprawivenza.

[1] Blinman P, et al Br JCancer. 2016 Nov 8;115(10):1179-1185.

La Commissione ritiene inoltre che non vi siano problemi di accettabilita dellintervento da
parte degli stakeholder a vario titolo coinvolti.

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

0 No
0O Probably no
O Probably yes
@ Yes

O Varies
O Don't know

E’ stata condotta una ricerca sistematica della letteratura sulle principali banche dati come
la Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), MEDLINE ed Embase, fino a Maggio
2022. Per ogni banca dati sono state sviluppate specifiche strategie di ricerca utilizzando
termini MESH e termini liberi nel testo.

Dei 160 articoli identificati nei database bibliografici, alla fine del processo diselezione
nessuno studio & stato considerato rilevante.

La Commissione ritiene comunque che nello specifico non vi siano problematiche relative
alla implementazione del trattamento

SUMMARY OF JUDGEMENTS

PROBLEM
DESIRABLE EFFECTS

UNDESIRABLE
EFFECTS

CERTAINTY OF
EVIDENCE

BALANCE OF
EFFECTS

RESOURCES
REQUIRED

CERTAINTY OF
EVIDENCE OF
REQUIRED
RESOURCES

JUDGEMENT

¥ VES Yes

Large

Large

Moderate

No important
uncertainty or
variability

Favors the
intervention

Don't know

Hial No included
o studies
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COsST
EFFECTIVENESS

EQUITY

ACCEPTABILITY

FEASIBILITY

No included
studies

Probably no
impact

Yes

Yes

TYPE OF RECOMMENDATION

o

Strong recommendation
against the intervention

Conditional reccmmendation
against the intervention

o

Conditional recommendation
for either the intervention or

the comparison
o

Conditional recommendation
for the intervention

CONCLUSIONS

Strong recommendation
for the intervention

Recommendation

La Commissione ritiene che la chemio-radioterapia adiuvante nelle pazienti con carcinoma endometricide dell'endometrio

ad alto rischio dovrebbe essere presa in considerazione dopo adeguato colloquio informativo.

116



NEOPLASIE DELL'UTERO: LINEE GUIDA
ENDOMETRIO E CERVICE 2024

Appendice 2b: Evidence to Decision Framework (quesito clinico n°® 3)

QUESTION

Should laparoscopic or robot-assisted radical hysterectomy vs. open abdominal radical
hysterectomy be used for early-stage cervical cancer?

TRy (0] "B early-stage cervical cancer

gAY (el Bl laparoscopic or robot-assisted radical hysterectomy

ool 7.1 Te ] B open abdominal radical hysterectormy

MAIN Disease-free Survival; Locoregional Recurrence; Overall Survival; Disease-specific Survival; Intracperative Adverse Event; Early
OUTCOMES: Postoperative Adverse Event; Delayed Postoperative Adverse Event; Major Adverse Event; Change in FACT-Cx total score at the
early time period (6 weeks); Change in FACT-Cx total score at the late time period (3 months); Change in EQ-5D Body State at the
early time period (6 weeks); Change in EQ-5D Body State at the late time period (3 months);

ASSESSMENT
Problem
Is the problem a priority?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
O No Negli ultimi decenni si & assistito allo sviluppo della chirurgia mini-invasiva in diverse
O Probably no patologie oncologiche, tuttavia non sempre il passaggio a tecniche endoscopiche & stato
E ‘Zﬂbab]y ves supportato da solidi studi clinici. Nel caso specifico delle neoplasie della cervice il corpo
: dell'evidenza specifica & rappresentato in massima parte da studi osservazionali e serie di
g e o casi non randomizzate.

Desirable Effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
® Trivial pooled DFS
O Small Laparoscopy Open Hazard Ratio Hazard Ratio
o) Moderate Study or Subgroup  Events  Total Events Total O-E Varlance Welght Exp[iO-E) / V], Fixed, 95% Ci Exp{i0-E} V], Fixed, 95% CI
ia CAMPOS 4 18 7 14 1a1 16 15.8% 2.13[0.45, 10.03] ———
O Large Ramirez 27 319 7 312 1121 85 B4.2% 3.741.91, 7.32) i
o Vanfas Total (95% €Iy 335 326 100.0% 3.42 [1.85, 6.34] sl
O Don't know Total events 31 9
e O o - P O !
Heterogeneity: Chic 0.43, df = 1 {P = 0.51); F 0% o1 o 0 100

Test for overall effect: 2 = 3.91 (P < 0.0001} Favours Laparoscople  Favours Open

pooled 0OS
Laparoscopy Open Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total O-E Variance Weight Exp[{D-E} / V], Fixed, 95% C1 Exp[{O-E} / V], Fixed, 95% CI
CAMPOS 3 16 2 14 1.61 224 28.9% 2.05 [0.55, 7.60] =
Ramirez 19 319 3 312 0485 55 7L1% 5.90 [2.60, 13.83] ——
Total (95% Cl) 335 326 100.0% 440 [2.17, B.89] e
Tetal events 25 5

PR = = a i t + + |
Heterogeneity: Chi* = 1.83, df = 1 (P = 0.18); I' = 45% oL o1 10 100

Test for overall effect: 2 = 4,12 (P < 0.0001} Fawours Laparoscopy Favours Open

Wihopen  laparascopic or Bikiees atact
Outcomes Edical robot-assisted Difference o
radical (95% CI)
hysterectomy hystarectonty
Disease-free Survival 12 per 100 35 per 100 23 more per 100 HR 3.42
assessed with: Kaplan- {21 to 56) (9 more to 44 (1.85 to 6.34)
Meier product limit maore) [Disease-free
estimate Survival]
Locoregional Recurrence 2 per 100 8 per 100 6 more per 100 HR 4.26
assessed with: Kaplan- (3to 22) (1 more to 20 (1.44 to 12.60)
Meier product limit more) [Locoregional
estimate Recurrence]
Owerall Survival 10 per 100 37 per 100 27 more per 100 HR 4.40
assessed with: Kaplan- (20 to 61) (10 more to 51 (2.17 to 8.89)
Meier product limit more) [Overall Survival]
estimate
Disease-s pecific Survival 1 per 100 6 per 100 5 more per 100 HR 6.56
assessed with: Kaplan- (1 to 25) (0 fewer to 24 (1.48 to 29.00)
Meier product limit more) [Disease-specific
estimate Survival]

Ramirez PT, et al. N Engl ] Med 2018;379:1895-904
Campos LS, et al. Asian Pac ) Cancer Prev, 2021; 22 (1), 93-97
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With open i “‘:Eh c'aF
Outcomes aﬁ::‘:l;:al 'mp:l:z-; Is:;jslhd Difference Rel:;;:: g :;r ot
hysterectomy Wity

Change in FACT-Cx total
score at the early time
period (6 weeks)
assessed with: LS mean

estimate

Change in FACT-Cx total
score at the late time
period (3 months )
assessed with: LS mean

estimate

Change in EQ-50 Body
State at the early time
period (6 weeks)
assessed with: LS mean
estimate

Change in EQ-5D Body
State at the |ate time
period (3 months)
assessed with: L5 mean
estimate

The mean change
in FACT-Cx total
score at the early
time period (6
weeks) was 0
points

The mean change
in FACT-Cx total
score at the late

time period (3
months) was 0
points

The mean change
in EQ-5D Body
State at the early
time period (6
weeks) was 0
paints

The mean change
in EQ-5D Body
State at the late
time period (3
months) was 0
points

The mean change
in FACT-Cx total
score at the early
time period (6
weeks) in the
Intervention group
was 1,03
difference in
mean points
higher (0,93 lower
to 2,99 higher)

The mean change
in FACT-Cx total
score at the late

time period (3
months) in the

Intervention group

was 0,74
difference in
mean points

higher (1,5 lower

to 2,98 higher)

The mean change
in EQ-5D Body
State at the early
time period (&
weeks) in the
intervention group
was 1,79
difference in
mean points
higher (1,07 lower
to 4,65 higher)

The mean change
in EQ-5D Body
State at the late
time period (3
months) in the
Intervention group
was 0,4 difference
in mean points
lower (3,53 lower
to 2,72 higher)

Frumaovitz M, et al. Lancet Oncol 2020; 21: B51-60

difference in

mean 1.03
points higher
(0.93 lower to

2.99 higher)

difference in
mezan 0.74
points higher

(1.5 lower to 2.98

higher)

difference in

mean 1.79
points higher
(1.07 lower to
4.65 higher)

ditference in

mean 0.4 points

lower
(3.53 lower to
2.72 higher)

Undesirable Effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
O Large
Moderate
2 small With open la aroU:E: ic or
o Trivial abdominal s S o s Relative effect
Outcomes radical Dif e (95% C1)
O varies hysterectomy s}
O Don't know hysterectomy
Intrapperative Adverse 10 per 100 12 per 100 2 more per 100 RR 1.20
Event (7 to 20) (3 fewer to 10 (0.74 to 1.95)
assessed with: maore)
cumulative incidence
Early Pastoperative 40 per 100 43 per 100 3 more per 100 RR 1.07
Adverse Event (35 to 53) (5 fewer to 12 (0.88 ta 1.31)
assessed with: mare)
cumulative incidence @
Delayed Postoperative 20 per 100 25 per 100 5 more per 100 RR 1.24
Adverse Event (18 to 34) (2 fewer to 14 (0.90 to 1.70)

assessed with:
cumulative incidence P

more)
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Major Adverse Event 16 per 100 18 per 100 2 more per 100 RR 1.12
assessed with: (12 to 26) (4 fewer to 10 (0.77 to 1.64)
cumulative incidence © more)

Certainty of evidence

a. up to 6 weeks after surgery
b. 3-6 months after surgery
c. CTC-AE Grade =3 or serious adverse event

Obermair A, et al. Am | Obstet Gynecol 2020;222:249.e1-10.

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
TR | f th id
Low Certainty o e evidence
2 Modarata Outcomes Importance t:GmE)
High : :
Q 'g_ . Disease-free Survival CRITICAL
O No included studies assessed with: Kaplan-Meier Moderate 20.¢.d
product limit estimate
Overall Survival CRITICAL
assessed with: Kaplan-Meier High ac.e.f
product limit estimate
Major Adverse Event CRITICAL
assessed with: cumulative Moderata 3Mb)
incidence 9

JUDGEMENT

. Open surgery as appropriate comparator

. chi-square = 0.43, df = 1 (P = 0.51); I-square = 0%

c. wide 95%CI of absolute effect, but consistent with a unique clinical interpretation; may not be
downgraded

. high risk of detection bias (open-label evaluation)

. chi-square = 1.83, df = 1 (P = 0.18); I-square = 45%

05 outcome not at serious risk of detection bias

CTC-AE Grade =3 or serious adverse event

a single study

85%CLs of absolute effect consistent with opposite clinical interpretations

. objective criteria are used in the assessment of grade 3 (requiring hos pitalization), grade 4 (life-
threatening) and grade 5 (death) adverse events according to CTCAE v4.03; may not be downgraded
for performance/detaction bias

ow

7O apa

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

O Important uncertainty or
variability

O Possibly important uncertzinty
or variability

0 Probably no important
uncertainty or variability

@ No important uncertainty or
variability

E’ stata condotta una ricerca sistematica della letteratura sulle principali banche dati
come la Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), MEDLINE ed Embase, fino a
Maggio 2022 al fine di individuare revisioni sistematiche e studi osservazionali. Tra gli
articoli identificati nei database bibliografici, alla fine del processo diselezione & stato
identificato un solo studio (Bowes et al 2014)[1] che ha trattato il tema dei valori.

Lo studio é stato condotto su 22 pazienti trattate per carcinoma dell'endometrio in stadio
IA-IVB in un Centro terziario della Gran Bretagna, utilizzando interviste semistrutturate
somministrate a 3,6,12 mesi post-trattamento al fine di valutare I'impatto dei trattamenti
sulla qualita di vita delle pazienti.

Le principali preaoccupazioni riferite dalle pazienti intervistate riguardavano la prognosi (fase
pretrattamento). Le pazienti erano preparate ad accettare eventi avversiin ragione
dell'obiettivo principale costituito dalla rimozione del tumore. Nel corso del trattamento le
maggiori aree di preoccupazione e distress riguardavano eventi avversi quali fatigue,
alterazioni del sonno, disfunzioni intestinali ed eventi awersi a lungo termine come
vampate di calore, incremento ponderale, disfunzioni intestinali persistenti.

[1] Bowes H, et al. European journal of Nursing Oncology 2014, 18: 211-217

La Commissione ritiene che nello specifico gli outcome di beneficio e danno presiin
considerazione e considerati come essenziali per la formulazione della proposta
terapeutica siano ugualmente percepiti come tali dalla maggioranza delle pazienti
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Balance of effects

Does the balance between desirable al

JUDGEMENT

nd undesirable effects favor the intervention or the comparison?

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

@ Favors the comparison

0O Probably favaors the
comparison

O Does not favor either the
intervention or the comparison
0 Probably favors the
intervention

O Favors the intervention

0 Varies
0O Don't know

La Commissione prende atto del sostanziale falimento dellintervento in esame riguardo
agli outcome di beneficio considerati (incremento assoluto del 23% di riprese di malattia e
del 5% di decessi causa specifici) .

L'approccio mini-invasivo é inoltre associato a un moderato aumento degli eventi awersi
postoperatori, sia mmediati (incremento assoluto del 3%) sia a distanza (incremento
assoluto del 5%) nei confronti della chirurgia open. | patient reported cutcomes a 3 mesi,
seppure nominalmente a favore dell'approccio mini-invasivo, non raggiungono tuttavia la
soglia della rilevanza clinica.

Resources required

How large are the resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

O Large costs

0 Moderate costs

0 Negligible costs and savings
O Moderate savings

0O Large savings

O Varies
@ Don't know

Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence o

JUDGEMENT

Tra gli articoli identificati nei database bibliografici, non & stato identificato nessuno studio
(riferibile al panoranma italiano) che abbia valutato I'impatto del trattamento oggetto di
valutazione in termini di utilizzo delle risorse.

La Commissione ritiene quindi di non doversi pronunciare sullargomento.

f resource requirements (costs)?

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

RESEARCH EVIDENCE

O Very low

O Low

0O Moderate

O High

@ No included studies

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

0O Favors the comparison

C Probably favors the
comparison

0 Does not favor either the
intervention or the comparison
O Probably favors the
intervention

O Favors the intervention

O Varies
@ No included studies

Equity

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

0 Reduced

0O Probably reduced
O Probably no impact
@ Probably increased
O Increased

O Varies
0O Don't know

E’ stata condotta una ricerca sistematica della letteratura sulle principali banche dati come
la Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), MEDLINE ed Embase, fino a Maggio
2022. Alla fine del processo di selezione non é stato identificato nessuno studio che ha
valutato I'impatto del trattamento in termini di equita.

La Commissione ritiene comunque che limplementazione dellintervento in esame possa
sanare alcune potenziali disparita di accesso connesse alla corretta effettuazione
dellintervento in esame.
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Acceptability

ls the intervention acceptable to key stakeholders ?

@ Probably yes
O Yes

D Varies
D Don't know

Feasibility

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
D No E’ stata condotta una ricerca sistematica della letteratura sulle principali banche dati come
O Probably no la Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), MEDLINE ed Embase, fino a Maggio

Is the intervention feasible to implement?

2022. Per ogni banca dati sono state sviluppate specifiche strategie di ricerca utilizzando
termini MESH e termini liberi nel testo.

Tra gli articoli identificati nei database bibliografici, al termine del processo di selezione
nessuno studio & stato considerato rilevante.

La Commissione ritiene comunque che non vi siano problemi di accettabilita dellintervento
da parte degli stakeholder a vario titolo coinvolti.

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
O No E’ stata condotta una ricerca sistematica della letteratura sulle principali banche dati come
O Probably no la Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), MEDLINE ed Embase, fino a Maggio
E ‘l;re':bahw s 2022. Per ogni banca dati sono state sviluppate specifiche strategie di ricerca utilizzando

) termini MESH e termini liberi nel testo.
ED) gz:,:ftsknow Tra gli articoli identificati nei database bibliografici, al termine del processo di selezione

nessuno studio & stato considerato rilevante.
La Commissione ritiene comunque che nello specifico non vi siano problematiche relative
alla implementazione del trattamento

SUMMARY OF JUDGEMENTS

PROBLEM

DESIRABLE EFFECTS

UNDESIRABLE
EFFECTS

CERTAINTY OF
EVIDENCE

VALUES

BALANCE OF
EFFECTS

RESOURCES
REQUIRED

CERTAINTY OF
EVIDENCE OF
REQUIRED
RESOURCES

COsT
EFFECTIVENESS

EQUITY

ACCEPTABILITY

FEASIBILITY

TYPE OF RECOMMENDATION

SO L L EL G Conditional recommendation | Conditional recommendation | Conditional recommendation | Strong recommendation for
against the intervention | for either the intervention or for the intervention the intervention

JUDGEMENT

Yes

Moderate

No important
uncertainty or
variability

Favors the
comparison

Don't know

No included
studies

Favors the No included
Interventior ke studies

Probably
increased

Probably yes

Y YEs Yes

against the intervention

the comparison
O o (] O
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CONCLUSIONS

La Commissione ritiene che la chirurgia laparoscopica / robotica, in considerazione della soprawivenza sia globale che libera
da malattia significativamente inferiore rispetto alla chirurgia laparotomica, non debba essere considerata in prima
intenzione per il trattamento del carcinoma della cervice uterina in stadio precoce.
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Appendice 2c: Evidence to Decision Framework (quesito clinico n° 4)

QUESTION

Should Neoadjuvant Chemotherapy Followed by Radical Surgery vs. Concomitant Chemotherapy
and Radiotherapy be used for patients With Stage IB2, I1A, or IIB Squamous Cervical Cancer?

POPULATION:

patients With Stage 1B2, IIA, or IB Squamous Cervical Cancer

-] B Neoadjuvant Chemotherapy Followed by Radical Surgery

(o] 11 U6 ] FA Concomitant Chemotherapy and Radiotherapy

MAIN
OUTCOMES:

Dis ease-free Survival; Overall Survival; Thrombocytopenia of CTC-AE Grade =3; Neutropenia of CTC-AE Grade =3; Diarrhea of
CTC-AE Grade =3; Rectal toxicity of any CTC-AE Grade occurring/persisting >24 months after completion of treatment; Bladder
toxicity of any CTC-AE Grade occurring/persisting >24 months after completion of treatment; Vaginal toxicity of any CTC-AE Grade
occurring/persisting =24 months after completion of treatment;

ASSESSMENT
Problem

|s the problem a priority?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

O No
O Probably no
© Probably yes

Il trattamento standard per la malattia localmente avanzata efo con linfonodi positivi (stadio
FIGO IB3-IVA) & rappresentato dalla radioterapia a fasci estemi associata a chemioterapia

®ires concomitante a base di platino e brachiterapia cervico-vaginale [1].
8 ggg:smm Il razionale per l'uso della chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia include: la

riduzione del tumare primitivo permettendone o faciltandone la operabilita e I'eradicazione
della malattia micrometastatica [2].

In alcuni studi, la chemioterapia neoadiuvante é stata confrontata con la sola RT, che non
rappresenta piu lo standard terapeutico in questo setting [3]. La valutazione delle due
opzioni terapeutiche, quindi, & ancora oggetto di studio.

Bibliografia

1. Cibula D, Potter R, Chiva L, et al. Int ] Gynecol Cancer 2018 ; 28(4):641-655 .

2. Paladini D, et al. Intf Gynecol Cancer. 1995 Jul:5(4):296-300.

3. Neoadjuvant Chemotherapy for Locally Advanced Cervical Cancer Meta-analysis Collaboration. Eur |
Cancer. 2003 Nov;39(17):2470-86.

Desirable Effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

@ Trivial pooled DFS

O Sma" juvant €T Concomtast CT-RT Hazard Ratio Hazard Ratio
Study ar Subgrasp Fusete  Total Fvante Tatal  O-F Varlance Meight Expli0-E) V], Flead, 05% C1 Expli0-£) ¢ V], Flund, 08% C1

O Moderate FORTE 55334 124 14 [ET] 317 1786 505 SR 1.35 [1.05, 1.74] —

D Large Gupta INCTOR 93735) 4 116 A 317 1381 42.70% 4] %% LARTLOZ. 137 —r
Toral (35% C1) €30 619 1D0.0%. 1.36 [1.13, L65] i

O Varies Total ewants 233 183

O Don't know Heterngeneity CHF = 001 df= 1P =097 1 = 0% o5 o

: ¥ 15 i
Test for grerall effect. = 302 % = CLO02) Favours Necadjuvan: CT Favours Cancarsltan £T-8T

pooled 0OS
Keoadjuvant €T Concomitant CT-RT Hazard Ratio

Euents  Total Everits Total 0-F Variance Weight Expli0-F) ( V], Fiaed 35% 00
49.5  $5.3% 118 [DE9 156/

Hazard Ratio
Study or Subgroup Exp|(0-E} [ V], Fixed, 95% C1
p—— —

FORTC 55904

104 ild 3 312 B8

estimate

Gupta S, et al. | Clin Oncol 2018; 36: 1548-1555

Gupta INCTOOL957 59 &0 e L1 517 O.re an A4 s 102 j7s, 1.39] _:._'_
Total {95% 1} B30 6240 100.0% 111 [000, 1.358] e
Tetal dsnnti : 184 5 14 1
T i e 20350600 s o T € T80
With With
Concomitant Neoadjuvant
Relative effect
Outcomes Chemotherapy = Chemotherapy Difference (95% C1)
and Followed by
Radiotherapy Radical Surgery
Disease-free Survival 24 per 100 31 per 100 7 more per 100 HR 1.36
assessed with: Kaplan- (26 to 36) (2 more to 12 (1.12 to 1.65)
Meier product limit maore) [Disease-free
estimate Survival]
Overall Survival 22 per 100 24 per 100 2 more per 100 HR 1.11
assessed with: Kaplan- (20 to 29) (2 fewer to 7 (0.90 to 1.36)
Meier product limit more) [Overall Survival]

Kenter G, et al. ] Clin Oncol 2019; 37(no. 15 _suppl): 5503-5503

123



LINEE GUIDA
2024

NEOPLASIE DELL'UTERO:
ENDOMETRIO E CERVICE

Undesirable Effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
O Large
® Moderate With With
O Small Concomitant Neoadjuvant
i lative effect
O Trivial Outcomes Chemotherapy = Chemotherapy Difference b (95% : 0
O Varies and Followed by
O Don't know Radiotherapy  Radical Surgery
Thrombaocytopenia of 0 per 100 4 per 100 3 more per 100 RR 11.34
CTC-AE Grade =3 (0 to 28) (0 fewer to 28 (1.43 to 89.96)
assessed with: more}
cumulative incidence
Neutropenia of CTC-AE 1 per 100 2 per 100 1 more per 100 RR 2.01
Grade =3 (0to 8) (0 fewer to 7 {0.51 to 7.95)
assessed with: mare)
cumulative incidence
Diarrhea of CTC-AE 3 per 100 2 per 100 1 fewer per 100 RR 0.56
Grade =3 (1to 5) (2 fewer to 2 {0.19 to 1.64)
assessed with: more)
cumulative incidence
Gupta §, et al. | Clin Oncol 2018, 36: 1548-1555
With With
Concomitant Neoadjuvant
Relative effect
Outcomes Chemotherapy  Chemotherapy Difference (95% C1)
and Followed by
Radiotherapy  Radical Surgery
Rectal toxicity of any 3 per 100 2 per 100 1 fewer per 100 RR 0.64
CTC-AE Grade (1to 6) (3 fewer to 2 {0.25 to 1.63)
occurring/persisting =24 maore)
months after completion
of treatment
assessed with:
cumulative incidence
Bladder toxicity of any 3 per 100 2 per 100 2 fewer per 100 RR 0.46
CTC-AE Grade (1to 5) (3 fewer to 1 (0.16 to 1.30)
occurring/persisting >24 more)
maonths after completion
of treatment
assessed with:
cumulative incidence
Vaginal toxicity of any 26 per 100 12 per 100 14 fewer per RR 0.47
CTC-AE Glragﬁe (8 to 17) 100 {0.33 to 0.67)
occurring/persisting >24 (17 fewer to 8
months after completion fewer)
of treatment
assessed with:
cumulative incidence
Gupta 5, etal. | Clin Oncol 2018; 36: 1548-1555
= g J = e =
= = 5| L) = ue 2 0 =
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
D Very low I — ia
D Low Certainty o e evidence
® Moderate Outcomes Importance (GRADE)
O High = =
. . Disease-free Survival CRITICAL e@®0
O No included studies assessed with: Kaplan-Meier Moderate a:b.c.d
product limit estimate
Overall Survival CRITICAL
assessed with: Kaplan-Meier Moderate a.€fg
product limit estimate
Thrombocytopenia of CTC-AE CRITICAL @
Grade =3 Moderate 2..hi
assessed with: cumulative
incidence
Neutropenia of CTC-AE Grade =3 CRITICAL @
assessed with: cumulative Moderate 2.€.hi
incidence
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Diarrhea of CTC-AE Grade =3
assessed with: cumulative

incidence

eee0

Moderate i

CRITICAL

Rectal toxicity of any CTC-AE
Grade occurring/persisting >24
months after completion of
treatment
assessed with: cumulative
incidence

QR0

Moderate 3.¢.hi

CRITICAL

Bladder toxicity of any CTC-AE
Grade occurring/persisting =24
months after completion of
treatment
assessed with: cumulative
incidence

@0

Moderate a.c.hi

CRITICAL

Vaginal toxicity of any CTC-AE
Grade occurring/persisting =24
months after completion of
treatment
assessed with: cumulative
incidence

e@@0

Moderate 3.1

CRITICAL

a. chemoradiation as appropriate outcome

. chi-square = 0.01, df =1 (P = 0.91); I-square = 0%

. wide 95%CI of absolute effect, but consistent with & unique clinical interpretation; may not be
downgraded

. high risk of detection bias (open-label evaluation)

chi-square = 0.47, df = 1 (P = 0.49); |I-square = 0%

. 95%CLs of absalute effect consistent with opposite clinical interpretations

0S5 outcome not at sericus risk of detection bias

a single study

. high risk of detection and performance bias (open-label evaluation)

. 95%CI of absolute effect consistent with a unique clinical interpretation

n o

e e T 4, D O

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

O Possibly important uncertainty
or variability

O Probably no important
uncertainty or variability

@ No important uncertainty or
variability

Balance of effects

Dalla ricerca della letteratura non sono stati estrapolati studi pertinenti.

La Commissione ritiene tuttavia che nello specifico gli outcome di beneficio e danno presi
in considerazione e considerati come essenziali per la formulazione della proposta
terapeutica siano ugualmente percepiti come tali dalla maggioranza delle pazienti

Does the balance between desirable a
JUDGEMENT

nd undesirable effects favor the intervention or the comparison?

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

@ Favors the comparison

O Probably favors the
comparison

D Does not favor either the
intervention or the comparison
O Probably favors the
intervention

0O Favors the intervention

D Varies
O Don't know

Resources required

La Commissione prende atto del non raggiungimento degli obiettivi di efficacia da parte
dellintervento in esame (incremento assoluto del 7% diriprese di malattia e del 2% di
decessi causa specifici).

D'altra parte, 'approccio neo-adiuvante e associato a una riduzione delle sequele a lungo
termine (>24 mesi) ascrivibili al trattamento radioterapico, soprattutto a livello vaginale (14
casi in meno / 100 pazienti).

La Commissione ritiene comungue che l'effetto detrimentale dell'approccio chemioterapico
neoadiuvante alla chirurgia in termini sia di controllo della malattia sia di soprawivenza
debba essere considerato prevalente, e che il rmpporto tra benefici e danni debba essere
di conseguenza considerato come favorevole al trattamento chemioradioterapico
concomitante.

How large are the resource reguirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

O Large costs

O Moderate costs

O Negligible costs and savings
0 Moderate savings

O Large savings

O Varies
@ Don't know

Tra gli articoli identificati nei database bibliografici, non & stato identificato nessuno studio
(riferibile al panoranma italiano) che abbia valutato I'impatto del trattamento oggetto di
valutazione in termini di utilizzo delle risorse.

La Commissione ritiene quindi di non doversi pronunciare sull'argomento.
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Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

D Very low

O Low

O Moderate

O High

® No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention 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
O Probably favors the
intervention

O Fawvors the intervention

O Varies
® No Included studies

Equity

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

ADDITIONAL CONSIDERATIONS

O Reduced

O Probably reduced
® Probably no impact
O Probably increased

E’ stata condotta una ricerca sistematica della letteratura sulle principali banche dati come
la Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), MEDLINE ed Embase, fino a Maggio
2022. Alla fine del processo di selezione non & stato identificato nessuno studio che ha
valutato 'impatto del trattamento in termini di equita.

Increased

g Variee La Commissione ritiene comunque che limplementazione dellintervento in esame non

O Don't know vada a creare disparita di accesso nella popolazione obiettivo.
L . L]

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS

D No } : - )

D Probably no Dalla ricerca sistematica della letteratura effettuata su MEDLINE, al 25 aprile 2022 e senza
@ Probably yes limiti per disegno di studio sono stati identificati 190 citazioni. Il processo di selezione ha
D Yes identificato 5 studi ritenuti rilevanti ai fini della valutazione dell'accettabilit del trattamento
g ;ﬁ:_:&:sknm chemioterapico neoadiuvante verso il trattamento chemio-radioterapico definitivo.

Uno studio (Miranda 2002) ha valutato I'incidenza di depressione prima e dopo
chemioterapia neocadiuvante in 22 donne con carcinoma della cervice. Dopo la terapia, il
numero di pazienti depresse risultava ridotto e le pazienti con una migliore risposta erano
meno depresse alla fine del trattamenta.

Kitchener 2010 ha sintetizzato i punti emersi durante un incontro del Gynecologic Cancer
InterGroup (GCIG), un gruppo internazionale che sviluppa e promuove la ricerca
nell'ambito dei trials clinici nel tumore della cervice. Fra i concetti emersi riguardanti
l'accettabilita sono statiinclusi: 1. Potrebbe rendersi necessario aggiungere un
trattamento radioterapico adiuvante, con maggiori possibilita di tossicita. Allo stesso modo,
qualora I'approccio chemioradioterapico fosse falimentare, una successiva strategia
chirurgica di salvataggio potrebbe rivelarsi maggiormente debilitante per le pazienti gia pre-
trattate. 2. La chemioradioterapia concomitante ha effetti collaterali pit frequenti e sever
della radioterapia esclusiva. E' pertanto necessario un monitoraggio, attento e uniforme di
tali tossicita. 3. La chemioterapia neoadiuvante puo favorire un approccio terapeutico volto
alla preservazione della fertilita.

Shanmugam 2019 ha riportato i risultati preliminari di un RCT che confronta chemioterapia
neoadiuvante, chemioradioterapia neoadiuvante e chemioradioterapia definitiva in 100
pazienti con carcinoma della cervice localmente avanzato, L'analisi della qualita di vita non
ha mostrato differenze significative tra i 3 trattamenti. Le pazienti sottoposte a
chemioterapia neoadiuvante hanno riferito una maggiore incidenza di neuropatia periferica,
quelle nel braccio chemioradioterapia neoadiuvante una maggiore incidenza di linfedema,
mentre le donne sottoposte a chemioradioterapia definitiva hanno lamentato maggiori
difficolta nella sfera sessuale.
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Sawant 2021 ha riportato i risultati di uno studio cross-sectional che indagava la qualita di
vita in 100 pazienti con carcinoma della cervice lungo-soprawiventi dopo chemioterapia
neoadiuvante o chemioradioterapia definitiva. Da tale analisi non sono emerse differenze
significative nella qualita di vita tra i due gruppi. Tuttavia le pazienti trattate con chemio-
radioterapia definitiva hanno riportato punteggi migliori in termini di attivita sessuale.

Bibliografia
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La Commissione ritiene infine che non vi siano problemi di accettabilita dell'intervento da
parte degli stakeholder a vario titolo coinvolti.

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL CONSIDERATIONS
O No
D Erobably v Dalla ri [ ica della letteratura effettuata su MEDLINE, al 25 aprile 2022
O Probably yes Dalla ricerca sistematica della letteratura effettuata su MEDLINE, a aprile esenza
® Yes limiti per disegno di studio sono stati identificati 190 citazioni. Il processo di selezione ha
& Varies identificato 3 studi ritenuti rilevanti ai fini della valutazione della fattibilita del trattamento
O Don't know chemioterapico neoadiuvante verso il trattamento chemio-radioterapico definitivo.

Paladini 2005 ha riportato gli esiti di uno studio di fattibilita della chemioterapia
neoadiuvante seguita da chirurgia radicale in 45 pazienti con carcinoma della cervice in
stadio IB bulky - llIB. | tassi di complicanze intraoperatorie (13.3%) e post-operatorie (4.4%),
sono stati ritenuti dagli autori equiparabili a quelli gia riportati in letteratura per la chirurgia
non preceduta da chemioterapia. Per tale motivo gli autori hanno giudicato fattibile il
trattamento chemioterapico neoadiuvante.

Marchiole 2011 ha valutato una serie di 7 casi di carcinoma della cervice localmente
avanzato trattato con chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia conservativa
(trachelectomia), ai fini di preservare la fertilita delle pazienti. Questo approccio € stato
considerato fattibile dagli autori in termini di efficacia e sicurezza.

Vizza 2014 ha riportato i risultati di una analisi retrospettiva su chemioterapia neoadiuvante
seguita da chirurgia in 60 pazienti con carcinoma della cervice localmente avanzato. Anche
in questo caso I'approccio chemioterapico seguito da chirurgia & stato giudicato fattibile in
termini di sicurezza ed efficacia, pur necessitando di validazione in trials prospettici.

Bibliografia

Paladini D, et al. Int | Gynecol Cancer. 1995 Jul;5(4):296-3005.
Marchiole P, et al. Gynecol Oncol. 2011 Sep;122(3):484-90.
Vizza E, et al. Gynecol Oncol. 2014 May;133(2):180-5.

La Commissione ritiene quindi che nello specifico non vi siano problematiche relative alla
implementazione del trattamento

SUMMARY OF JUDGEMENTS

JUDGEMENT
PROBLEM ; F yab Yes
DESIRABLE EFFECTS Trivial
UNDESIRABLE
EFFECTS Denees
CERTAN OF Moderate

EVIDENCE

No important
uncertainty or
variability

VALUES

BALANCE OF Favors the
EFFECTS comparison

RESOURCES
REQUIRED

Don't know

CERTAINTY OF
EVIDENCE OF T . N T ; No included
REQUIRED ! v OW lod : ] studies
RESOURCES
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COST
EFFECTIVENESS

No included
studies

EQUITY Reduced il Piotiatily o jodany
reduced impact 2ase
ACCEPTABILITY Probably no Probably yes
FEASIBILITY Probably no rabably yes Yes

TYPE OF RECOMMENDATION

L DRI B R D Conditional recommendation | Conditional recommendation | Conditional recommendation | Strong recommendation for

against the intervention against the intervention for either the intervention or for the intervention the intervention
the comparison
[ ] o ] o 8]

CONCLUSIONS

La Commissione ritiene che nelle pazienti con carcinoma della cervice uterina stadio FIGO B2, IIA, 1B, il trattamento
neoadiuvante alla chirurgia radicale non dovrebbe essere preso in considerazione come approccio terapeutico di prima
intenzione.
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LINEE GUIDA AIOM 2021: FINALITA E CARATTERISTICHE
Michela Cinquini, Giovanni Pappagallo, Ivan 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 e 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 AIOM

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 é 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 & diventato uno dei due obiettivi strategici della Associazione Italiana di
Oncologia Medica.

Questa organizzazione rende pil 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 I'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.
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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.

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:

v'  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.O. (P=popolazione; I=intervento; C=confronto;
O=0utcome), evitando quesiti generici (ad es.: qual & 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: é 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)”

e 1l 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;

e |l 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 ¢ effettuata da parte di una bibliometrista esperta.

e |l panel identifica, indipendentemente dal Gruppo Metodologico, gli studi potenzialmente eleggibili e
ne valuta l'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).

e 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 &
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, ecc.

e |l 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
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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

— laricerca e la sintesi dell’evidenza non costituiscono, in questo momento, un uso appropriato delle

— 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

— 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,

[}
sanitaria;
risorse;
gestione della problematica;
riportati nelle raccomandazioni attuali)
[ ]
referenze che la supportano.
[ ]

Inoltre, alla fine di ogni raccomandazione verra riportato il numero o la dicitura per esteso delle

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
clinica

Terminologia

Significato

Forte a favore

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) '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 puo
essere preso in considerazione come
opzione terapeutica di prima
intenzione, in alternativa a yyy”

L’intervento in esame puo 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 comunque 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)

Tabella 1. Terminologia e significato delle raccomandazioni cliniche.
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e Inossequio a quanto raccomandato dalla evidence-based practice (Haynes RB, BMJ 2002) per “prendere
in considerazione” non siintende un invito a somministrare un trattamento, ma a verificarne la maggiore
o0 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)

e Riguardo alla possibilita di considerare |'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
qguando 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).

e 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.

e 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.

D. REVISIONE DEI DOCUMENTI

| 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. Laraccomandazione & formulata in modo comprensibile rispetto all’intervento che si raccomanda di
utilizzare, all’intervento alternativo e alla popolazione target.

2. La raccomandazione & formulata in modo che |'adesione alla raccomandazione sia facile da
documentare e da misurare.

3. Lavalutazione della qualita delle prove & coerente con le mie conoscenze e con la mia valutazione delle
prove.

4. La forza 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.
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| 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 I’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 pit 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.

éml'l Linee Guida AIOM
é;\’ aliana

Valutazione dell’implementazione nella pratica clinica

RIGHT-1 RIGHT-2 RIGHT-3

symposum articke !
Agreement between oncology guidefines and chinical

practice in Raly: the ‘right’ program. A project of the
Italian Association of Medical Oncology (AIOM)

-

Milano, 15 gennaio 2018

Figura 1. Progetti RIGHT
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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 pit 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 1l (link alla versione italiana: http://www.gimbe.org/pubblicazioni/traduzioni/AGREE_IT.pdf), la
validita delle LG AIOM é dimostrabile.

Tabella 2. Standard metodologico per lo sviluppo di linee guida (LG) — AGREE I

LG AIOM Commenti
“SIGN” | “GRADE”
1 | Obiettivo generale della LG chiaramente N Espresso nel manuale metodologico
espresso
2 | Quesiti clinici chiaramente definiti [
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 N Figure diverse dall’oncologo non in tutte le LG
professionali rilevanti
5 La visione o le preferenze della N Non in tutte le LG
popolazione target (pazienti, medici, altri
stakeholders, ecc.) inclusa
6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri R Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, ecc.) della LG chiaramente diverse)
esplicitati
7 Metodi sistematici per I’identificazione R Esplicita ricerca bibliografica
delle evidenze disponibili
8 Criteri  espliciti per selezionare le
evidenze \
9 | Descrizione dei punti di forza e delle | N
limitazioni del corpo delle evidenze
valutati secondo standard metodologici
(qualita delle evidenze)
10 | Chiara descrizione del metodo per R Definizione del quesito (PICO); strategia di ricerca sui
formulare la raccomandazione motori adeguati; valutazione delle voci bibliografiche
selezionate; valutazione qualitd 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 evidenza a N
supporto
13 | LG riviste da esperti esterni prima della N
pubblicazione
14 | Procedure di aggiornamento continuo N
15 | Raccomandazioni specifiche e non ambigue N
16 | Opzioni differenti per il trattamento della condizione N Nel testo vengono elencate tutte le opzioni terapeutiche
in oggetto prese in considerazione senza giustamente esprimere un ranking di preferenza
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17 | Raccomandazioni chiave facilmente identificabili N

18 | Descrizione della facilita/difficolta di
implementazione della LG

19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti per portare N Presenti per alcuni quesiti (oltre ai quesiti GRADE)
le LG dalla ricerca alla pratica

20 | Considerazione dei potenziali costi di applicazione

delle LG

21 | Criteri di audit e monitoraggio della diffusione e N Attraverso il progetto RIGHT
utilizzo della LG

22 | Opinione dei finanziatori non influenza il contenuto N
delle LG

23 | Conflitto di interesse registrato e disponibile N 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 3. Confronto tra le Linee Guida AIOM ed altre Linee Guida internazionali

AIOM | ECCO | ESMO | ASCO | NCCN

1 | Obiettivo generale della LG chiaramente espresso N N N N NA
2 | Quesiti clinici chiaramente definiti N N N NA
3 Popolazione (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) a cui si riferisce la LG chiaramente N NR NR N NR
espressa
4 | Panel costituiti da tutte le figure professionali rilevanti V& NR N N N
5 La visione o le preferenze della popolazione target (pazienti, medici, altri stakeholders, & NR NR N NR
etc.) inclusa
6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) della LG chiaramente N NR NR N NR
esplicitati
7 Metodi sistematici per I’identificazione delle evidenze disponibili N NR NR N NR
8 | Criteri espliciti per selezionare le evidenze N NR NR N NR
9 Descrizione dei punti di forza e delle limitazioni del corpo delle evidenze valutati N NR NO N NO
secondo standard metodologici (qualita delle evidenze)
10 | Chiara descrizione del metodo per formulare la raccomandazione N N N N NR
11 | Benefici e danni considerati nella formulazione della raccomandazione N NR N N NA
12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed evidenza a supporto N NR N N NA
13 | LG riviste da esperti esterni prima della pubblicazione N NR NR N NR
14 | Procedure di aggiornamento continuo N N N N N
15 | Raccomandazioni specifiche e non ambigue N N N N NA
16 | Opzioni differenti per il trattamento della condizione in oggetto prese in considerazione N N N N NA
17 | Raccomandazioni chiave facilmente identificabili N N N N NA
18 | Descrizione della facilita/difficolta di implementazione della LG NR NR NR N NR
19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti per portare le LG dalla ricerca alla pratica NR NR N N NR
20 | Considerazione dei potenziali costi di applicazione delle LG NR NR NR N NR
21 | Criteri di audit e monitoraggio della diffusione e utilizzo della LG N NR N N NR
22 | Opinione dei finanziatori non influenza il contenuto delle LG N NR NR NR NR
23 | Conflitto di interesse registrato e disponibile N N N N N

&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 I'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 e fondamentale una corretta formulazione del quesito

che, tendenzialmente, non dovrebbe essere generica (“qual € 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 & 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.)

1. il trattamento con (descrivere I'intervento terapeutico oggetto del quesito)

2. eésuscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in alternativa
all’intervento in esame)?

3. (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”);
e importanti ma non essenziali;

e 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,
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gli outcome saranno o meno considerati nella tabella sinottica delle evidenze e successivamente nella
formulazione della raccomandazione, secondo i criteri riportati nella Tab. 1.

Rating .
(mediana del voto) Importanza Incluso in
7 8 9 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ed essenziali raccomandazione: Si
4 5 6 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: Sl
ma non essenziali raccomandazione: NO
123 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

| MPE che sono chiamati a formulare la raccomandazione dovrebbero avere a disposizione le migliori
informazioni disponibili nella letteratura scientifica.

A tal 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 ecc., seguendo in sintesi la
nota piramide delle evidenze.

In media, e relativamente piu semplice individuare risultati solidi per outcome di efficacia (overall survival,
progression-free survival, ecc.), mentre &€ meno comune trovare studi adeguatamente dimensionati e con
follow-up sufficiente per gli outcome di danno, soprattutto nel lungo periodo. Un suggerimento pud essere
quello di cercare gli esiti negativi in studi osservazionali o serie di casi o case report, ecc. 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 & 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, ecc.) (vedi Manuale Strategie di ricerca).
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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
sistematico (bias) individuato andrebbe in qualche modo relazionato alla sua ripercussione sul risultato, in
guanto non tutti i bias contribuiscono in egual misura a rendere i risultati pit 0 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 &
sufficientemente vicino/sovrapponibile o distante rispetto al PICO del quesito di interesse.

Una raccomandazione puo essere integrata da commenti e puo essere suddivisa in sotto-raccomandazioni
dove & possibile specificare meglio altre caratteristiche salienti del paziente, setting, modalita di
somministrazione, dose, tempi, monitoraggio effetti collaterali specifici, ecc. Ovvero tutto quello che pud
aiutare il clinico a proporre I'intervento (farmacologico, chirurgico, ecc.).

Uno degli obiettivi piu 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 é stata valutata con SIGN:

— se le 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
gualita delle evidenze ovvero a 1+ o 2+.

— ilivelli 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 o0 2), se il livello di qualita risulta
negativo (*) non sara prodotta alcuna raccomandazione, anche nel caso questa fosse negativa (ad es:
I'intervento non deve/non dovrebbe essere somministrato), poiché con il segno () si intendono “risultati
non affidabili”. In altre parole, lo studio € ad alto rischio di bias, quindi i risultati non sono attendibili sia in
senso positivo sia negativo, I'incertezza e 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, ecc.) a

sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo conto sia del disegno dello studio (Fig. 1) sia di
come esso é stato condotto.
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La minore o maggiore entita del rischio di bias associabile a uno studio & indicata rispettivamente con le
notazioni (**) (rischio molto basso), (*) (rischio basso) (°), (rischio elevato). |l 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 I'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.

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.

Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi epidemiologici di caso/controllo o di coorte o singoli

2 .. .
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.
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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 l'importanza clinica della raccomandazione e NON sono
sinonimo della forza della raccomandazione clinica.

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
apolicabile alla bopnolazione target oppure

A 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 ponolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto

Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla
C pobolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

Evidenze estrapolate da studi valutati 2++

Evidenze di livello 3 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:

e studi eseguiti su pazienti in prima linea -> raccomandazioni prodotte per la Il linea;

e studi eseguiti in setting diversi da quelli dove sara applicata la raccomandazione;

e popolazione selezionata in base alla positivita all’istochimica anziché su esami di analisi molecolare sul
tessuto, ecc.;

e differenze nei dosaggi tra lo studio e la pratica clinica;

e differenze di etnia;

® 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 B.

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:
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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 e 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.

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.

Directness — valuta la diretta applicabilita 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.

NB la definizione compiuta del quesito clinico con le dimensioni PICO é molto utile per valutare la
trasferibilita piti 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, allinterno della stessa raccomandazione, quesiti che riguardano
sottogruppi, il giudizio sulla indirectness potrebbe cambiare in funzione di una maggiore o minore
focalizzazione del PICO.

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).
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— 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 I'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.

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 conduzione 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-outcome 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, ovvera 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
nei risultati trattamento sia simile a quello stimato

. . . E probabile che I'effetto vero del trattamento sia
Discreto grado di confidenza

Moderata . . simile a quello stimato ma vi & la possibilita che
nei risultati ) .
I'effetto sia differente
. . La fiducia nella stima dell’effetto € limitata: I'effetto
| risultati sono poco . .
Bassa vero potrebbe essere sostanzialmente differente da

credibili .
quello stimato
. L La fiducia nella stima dell’effetto € molto limitata:
| dati esaminati sono

Molto bassa . Lt probabile che I'effetto vero sia sostanzialmente
totalmente inaffidabili . .
differente da quello stimato

144



NEOPLASIE DELL'UTERO: LINEE GUIDA )
ENDOMETRIO E CERVICE 2024 ==

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:

e seirisultati vanno in direzioni opposte (ad es. il trattamento oggetto della raccomandazione e 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;

e seirisultati vanno nella stessa direzione per tutti gli outcome (beneficio o danno), viene assunta come
gualita 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 [l'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:

— importanza degli outcome: sebbene solo gli outcome essenziali siano considerati nel processo che porta
a formulare la raccomandazione, non & 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;

— 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;

— entita dell’effetto relativa e assoluta (rilevanza clinico-epidemiologica): in presenza di studi di buona
qualita che documentano effetti positiviampi 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 I'uso dell’intervento, rispettivamente).

La definizione del rapporto beneficio/danno viene effettuata dal panel mediante votazione formale sulle
seguenti alternative:

— favorevole

— incerto (a favore o a sfavore dell’intervento)

— 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 e quello di informare in modo strutturato e trasparente i panel a prendere delle
decisioni e a formulare le raccomandazioni finali.
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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

considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica
“ . . . . . .
Nei pazienti con (criteri di| ,. .
‘p s ( L'intervento in esame dovrebbe essere
selezione)  l'intervento  xxx ) S
Forte .| considerato tra le opzioni di prima scelta
dovrebbe essere preso in ) . . .
a favore terapeutica (evidenza che i benefici sono

prevalenti sui danni)

Condizionata
a favore

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) I'intervento xxx puo
essere preso in considerazione
come opzione terapeutica”

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), 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) l'intervento xxx non

L'intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima intenzione;
esso potrebbe comunque essere suscettibile di

considerazione”

a sfavore dovrebbe essere preso in | impiego in casi altamente selezionati e previa
considerazione come opzione | completa condivisione con il paziente
terapeutica” (incertezza riguardo alla prevalenza dei danni sui

benefici)
“Nei pazienti con (criteri di | L'intervento in esame non deve essere in alcun
Forte selezione) l'intervento xxx non | caso preso in considerazione (evidenza
a sfavore deve essere preso in | affidabile che i danni sono prevalenti sui

benefici)

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).

e Quando si decide per una raccomandazione “forte” si deve essere certi dei fattori che influenzano la
forza della raccomandazione.

1. unaraccomandazione “forte” dovrebbe essere riservata a situazioni nelle quali si € molto convinti
che la maggioranza dei soggetti che ricevono lintervento oggetto della raccomandazione
ottengono un beneficio.
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e 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”.

- leraccomandazioni “condizionate” sono quelle per cui gli effetti benefici probabilmente prevalgono
sugli effetti dannosi (o viceversa per le raccomandazioni a sfavore) ma c’é ancora una non
trascurabile incertezza.

- una raccomandazione “condizionata” pud 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 cioé
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 & verde (Tab. 7).

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
B FANS e paracetamolo pud essere presa in
considerazione, per periodi limitati e con attenzione ai
possibili effetti collaterali. (3)

Condizionata a
favore

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. 8: Tabella sinottica di una raccomandazione dal 2016

s Forza della
Qualita globale . . . .
. Raccomandazione clinica raccomandazione
delle 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
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Nel caso delle raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE, lo sfondo della riga d’intestazione della
tabella & arancione (Tab. 9).

Tab. 9: Tabella sinottica di raccomandazione GRADE

Qualita globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti con adenocarcinoma della prostata
metastatico, candidati inizialmente a terapia
endocrina, un antiandrogeno non steroideo in
MOLTO BASSA aggiunta alla  castrazione  (BAT: Blocco
Androgenico Totale) pu0 essere preso in
considerazione, in assenza di controindicazioni e
se ben tollerato.

Condizionata
a favore

A fine capitolo verra inserita la tabella sinottica delle decisioni del panel nel merito della forza della
raccomandazione e del rapporto tra benefici e danni.

3.2. Sintesi della raccomandazione e del rapporto beneficio/danno GRADE

QUESITO XX: cevveenereennnnnns

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/Commenti al bilancio beneficio/danno:
Sono state rilevate le seqguenti 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: .......

148



NEOPLASIE DELL'UTERO: LINEE GUIDA )
ENDOMETRIO E CERVICE 2024 ==

4. SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA

Il 7 maggio 2018 I'Istituto Superiore di sanita ha presentato il nuovo Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG),
che diventa "'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”.

III

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 >70% dello strumento AGREE Il e un punteggio 20% nelle dimensioni 3 (rigore metodologico) e
6 (indipendenza editoriale) potranno essere accettate.

5. CRITICAL APPRAISAL

Di seguito vengono riportati nelle 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 Cercare le informazioni nella sezione dei metodi
raccomandazione)?

ALLOCAZIONE: allocazione dei pazienti ai gruppi di trattamento

E presente la descrizione di come & stata generata la Cercare le informazioni nella sezione dei metodi (prime
sequenza di randomizzazione? due)

Viene dichiarato come la sequenza di randomizzazione

e stata nascosta? Cercare nella tabella delle caratteristiche al baseline tra i
La randomizzazione ha prodotto 2 gruppi bilanciati? gruppi o nei risultati.

CONDUZIONE DELLO STUDIO: durante lo svolgimento dello studio i co-interventi sono stati uguali nei 2 o piu
gruppi’?

Descrivere se sono emerse differenze nei protocolli
seguiti dai 2 gruppi escluso ovviamente l'intervento in
oggetto: sbilanciamento di trattamenti addizionali,
test o altre misurazioni.

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi.
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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.

Analisi ad interim, chiusura precoce dello studio.

Cercare le informazioni nei risultati, oppure nella flow-
chart proposta dal CONSORT.

MISURAZIONE DEGLI OUTCOME: | pz e valutatori erano in cieco rispetto al trattamento? Le misurazioni
(outcome) erano oggettive o soggettive?

Cercare le informazioni nei metodi.

NB: In oncologia spesso non viene applicato il
mascheramento per motivi di fattibilita. Dovrebbero
comungue essere messi in atto tutti gli sforzi possibili per
introdurre la cecita per interventi e outcome dove &
possibile farlo.

Le misure soggettive sono piu a rischio di essere
influenzate dall’assenza di cecita dei valutatori o dei

pz.

Elementi relativi alla valutazione delle revisioni sistematiche con o senza meta-analisi

QUALITA’ STUDI INCLUSI: la loro validita e stata valutata correttamente?

Gli studi inclusi dovrebbero essere stati valutati Cercare le informazioni nella sezione dei metodi per
indipendentemente da due revisori, dovrebbe essere | capire gli strumenti di valutazione, nella sezione dei
specificato il metodo con cui e stata effettuata risultati per ottenere un quadro generale (o in tabelle)
un’analisi dei rischi di bias e nella discussione i della valutazione di qualita e nella sezione della

risultati dovrebbero essere letti alla luce anche della discussione.
qualita metodologica degli studi inclusi

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- | Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
analisi, i risultati dovrebbero essere presentati come particolare nelle figure
un “forest plot” (figura tipica delle meta-analisi)

ETEROGENEITA’ DEI RISULTATI: | risultati degli studi sono simili tra loro?

Idealmente, i risultati dei differenti studi inclusi Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
dovrebbero essere simili od omogenei. Se esiste particolare nelle figure (Q-test, I2), o nel testo (analisi per
eterogeneita gli autori dovrebbero specificare i sottogruppi, analisi di sensitivita, meta-regressioni)
metodi con cui e stata analizzata ed esplorata

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
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MANTENIMENTO

Adeguata percentuale di soggetti accettanti / soggetti
invitati

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)

Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione del
fattore di esposizione
(in cieco rispetto al fattore di esposizione)

FOLLOW-UP

Contenimento dei drop-out

CONFONDIMENTO

Identificazione dei possibili fattori di confondi mento

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
fattore di confondimento puo influire sulla dimensione
e direzione dell’effetto osservato

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

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 al.
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 questo 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. Disponibile sul sito
della 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/.

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.
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4. 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
aln. 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 metastatic renal cell
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: 2296
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Appendice 4: Modalita ed esiti del processo di revisione

I revisori, dopo aver ricevuto il testo redatto dai Membri del Panel, hanno proposto modifiche al testo e alle
raccomandazioni cliniche. Pertanto, é stata organizzata una riunione in videoconferenza in cui, alla presenza del
Coordinatore, del Segretario Scientifico, del Metodologo, dei Membri del Panel e dei revisori, € stato discusso
ogni singolo quesito clinico e si & proceduto alla stesura definitiva di ogni raccomandazione clinica con le
rispettive definizioni di “certezza delle prove” e “forza della raccomandazione”.

NOME REVISORE

REVISIONE PROPOSTA

OPINIONE DEL PANEL
DEGLI ESTENSORI

Cono Scaffa

a) Modifiche stilistiche
b) Modifica algoritmi terapeutici
del tumore della cervice uterina

a)  Revisione accettata
b) Revisione accettata

Rocco De Vivo

a) Inserimento voci
bibliografiche
b) Inserimento nella tabella
e nel testo come classe di
richio alto gli stadi IC
polipi endometriali o
tumori limitati
all’endometrio ad
istologia aggressiva

a) Revisione accettata

b) Revisione non accettata
in quanto per gli stadi
FIGO 2023 IC (istotipo
aggressivo limitati a
polipo o endometrio) i
dati presenti in
letteratura orientano per
la loro inclusione nella
classe di rischio basso

Emanuele Naglieri

Nessuna

Vitaliana De Sanctis

a)  Maodifiche voci
bibliografiche
b) Integrazione e modifica
testo circa le prospettive
future del tumore
localmente avanzato della
cervice uterina

Revisione accettata

Revisione accettata

Enrico Breda Nessuna
Massimo Piergiuseppe Franchi Nessuna
Ezio Fulcheri Nessuna
Giovanni Scambia Nessuna
Nicoletta Gandolfo Nessuna
Giovanna Maria Salerno Nessuna
Gian Franco Zannoni Nessuna
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allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)
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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 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);

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.

--------------------------------------- R T T




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 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:

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 da dover essere portati a conoscenza.
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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)
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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 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);

...........
..........................................................................................................
...........
..........................................................................................................

.
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

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.
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.....................................................................................................................

oooooooooooo
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
ooooooooooooooo
oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo




Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

......
.....................................................................................................................

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 o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

.................................................... B NS ENAE L e e

00000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

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:

[l 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.
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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............... Gabriella. .. ...

Cognome MACCRIA. .ot
Qualifica............... Radioterapista Oncologo.........................

Ente di appartenenza......... Responsible Research Hospital, Campobasso

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 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: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 o0 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.
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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...... Nicoletta
Cognome ColombO ......oviii e
Qualifica Professore associato Ostetricia e Ginecologia

Ente di appartenenza...Universita Milano-Bicocca..................cooceiiiiiiinn...

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.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
AstraZeneca, Clovis Oncology, Eisai, GSK, ImmunoGen, Mersana, MSD/Merck, Nuvation Bio,

Onxerna, Pfizer, PharmaMar, Pieris and Roche, Novocure, Biontech, Gilead , Seagen, AbbVie



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 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... ! ........................ Data...14 Gennaio 2025.
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentarione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

NG v cvcvmerene Mot V8D i v o s s s o FeEon s s o st
Cognome........... O N 0 L
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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 ¢ 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.

.....................................................................................................................

-----------------------------------------------------------------------
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Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

...............
.........................

R R, R R viava R I I
“e L R T TN IR R . W
A .
e

.............
...............................
........................................................................

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

.....................
................................................................................................

¢ 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:

...........................................................................................................................

.................................................
............................................................................

[l 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.
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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 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 ¢ 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:

* 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 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:

[l 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)

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:

*  partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

® appartencnza 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.




N

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

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:

I1 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




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......... CLAUDIA

Cognome MARCHETTI

Qualifica DIRIGENTE MEDICO, Prof Associato

Ente di appartenenza......... Fondazione Policlinico Gemelli IRCCS, Universita Cattolica del Sacro
Cuore

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.



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 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.

In fede CLAUDIA MARCHETTI Data...3.3.2025.........c.ccceviiiinnnnn.

Hlschiollfrefe [



ASSOCIAZIONE
TALIANA
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... VF\ NDH .....................................................................................................

Cognome. . Sﬂé\) TA%‘ .......................... S R e A W R T A e
Qualifica. ... DIRNGENTE. HEDICOD | e
Ente di appartenenza. TON B aON 6 i ﬁxlea*”w A' C;':'J"ffﬂl ------ I @((‘S, . '?OM

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 attiviti abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale intemo 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.

NSD. GSK. (HHNOGEN, . ASTRASCNE(A , HENARINY,. ...
..... ABBN LE oo

.....................................................................................................................



Interessi finanzian nel capitale di un'industria farmaceutica: \JO

...........................................................................................................................
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

...........................................................................................................................

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

--Q ..........................................
N ..................................................................

............................................................................................................

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:

.H . ; .....................................................................................................................

.............................................................................................................................

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 fcdcwwm Data/{6/04-/2)92’-Y .......



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome...ANTONELLA. ... ...,
Cognome...SAVARESE. ... ..o
Qualifica...Dirigente medico... Il livello..................................

Ente di appartenenza...IRCCS Ist. Nazionale Tumori Regina Elena- Roma............

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 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 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.
Astra Zeneca_MSD; Tesarobio-GKS; Pharmamar, Mersanan per:

iscrizione Congressi internazionali (ESMO-ESGO)... ...

Grant per organizzazione congressi/Webinar/corsi di aggiornamento

Grant per preparazione intervento come relatore/ responsabile scientifico evento

Partecipazione a scientific board

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...Antonella Savarese...



e

! ; ASSOCIAZICIME
ITALIANA

i CINEEN I0IA

& MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

S
Qualifica. IARERORE. IN.ATQ. 1N SEQUMO, PRESD. (0.0, C. B omioen (A, Y Ca

...........

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 attivitd 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:
* partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o0 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.

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 o 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) 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 ffjultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




ASSOCIAZIOME
ITALIAMNA
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)

...................................................................................................................

Cognome....... Qﬁ'}@b i R S R S B e s S s s S

QTN 5 I o I g MY @ S
Ente di appartenenza...... ({f@ ,M(Lﬁ/VO .......................................................

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);

....................................................................................................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

® 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:

TR L L O L sttt AR A SRR DO T P
TP ALEONE s s Numero di azionit.........vvveveiiiiireiinininiienn

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) ¢ 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)

NOME...MATIICNA . ... e
Cognome...BONGIOVANNI. ... ..ot

Qualifica...VOIONtAIIA ... ..ot

Ente di appartenenza...... ANGOLO Padova........c.ooviviiiiiiiicccece 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 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 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. . /&%% Data...14/03/2025



/ v ASSOCIAZIONE
I ] ITALIANA
ONCOLOGIA
4 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 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 0o 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:

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza ¢ sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

o 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) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

Tl sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conascenza, 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.



ASSOCIATIONE
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)

o A R O .
Cognome....... D N Y 2 5 U POE R
Qualifica. ........ HEM LD, RPAOTE ATA. . O GOLCRELN. ...
Ente di appartenenza...../ Y0 .U S AW, e, - P S Y 2 S SRR

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tuite 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 ¢ 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.

...........................................................................................................................

...............................................................................................................

...........................................................................................................................

...............................................................................................................



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 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretts, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

s fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

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.

In fedeM..... Data../.iﬁ-.'.[.é:(.. [?C{



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. oucoanswsonsuns RGBED v ononwnswonsmimmmsnassvseywarss

Cognome......... D6 NV s e R S e
Qualifica......... Direttore F.F. UOC di Oncologia. . ... oxvvsmmsmnnsvsmve

Ente di appartenenza...... AULSS8 BERICA Ospedale San Bortolo.....................

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 ¢ 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.

.....................................................................................................................

.........................................................................................................

¢ lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
......... Docenza a corsi di aggiornamento per ISF per le aziende IPSEN e Janseen-

.....................................................................................................................

...............................................................




Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NESSUNA
B8] T £ LT LT 4 P PO

TIPO A BZIOMOT 22 anssemvimssmai s o s Caa s s S awn NGOG HALON S iovsnvamssassmivgs

...........................................................................................................................
...........................................................................................................................

............................................................................................................................

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.
...Docenza a corsi ECM sponsorizzati da: GSK, IPSEN, MSD, Astra-Zeneca, BMS, EISAI,
Janseen-Cilag, Recordati, AAA-Novartis,

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 cke si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero rléultar nugvi o ulteriofi interessi, tali da dover essere portati a conosceya

...............................

Regicne Vi)
u.o. O"f”.}r"q'a Med.ca Woenza




ASSOCIAZIONE
ITALIANA
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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 Massimo Piergiuseppe
Cognome FRANCHI
Qualifica Professore Ordinario Direttore UOC Ginecologia e Ostetricia

Ente di appartenenza Az Ospedaliera Universitaria Integrata VVerona

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 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:

Nessuno degli Interessi Summenzionati.
Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica.

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....... ot Data... Verona, 18 marzo 2025



f_f' ] ASSOCIAZIONE
ITALIANA
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4 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.........oooviiinnn. EZIO .o

Cognome................... FUICRETT ..t e
Qualifica.................. Professore Associato Anatomia Patologica ............cccooevviiiiiiiiniiinnn..
Ente di appartenenza......... Sezione di Anatomia Patologica — Dipartimento DISC ........................

veereeneeScuola di Scienze Medico Farmaceutiche - Universita degli Studi di Genova ...............

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.



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:

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 ...l Data...... 14/01/2025 ........
Firmato digitalmente da
: EZIIQ FULCHERI



ASSOCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLQGIA
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione ¢ regolamentazione degli eventoali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

e e R R R R R R R I I B I T R T T T T T T A,
.................................................................................
...---..-.ooon.-a;.------.-.-‘....--..---.......-..--.------ .....................

...........................................................................

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anmi: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questd caso, specificare il
proprio ruolo ¢ le aftivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del la\}oro svolto), sia che
tali attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, m 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. EA]’sre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta ufannaceutlca {p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

¢ lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

-~

................................................................

e e A R R R R R R R R L R T T AR




Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

R A S

e S S R R A R R I I TR T

Aliri 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 indirett, del
tipo:

® borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

*

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresieelementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i fi glia canco che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone: .

D A T TR T T S S

M S A - it S

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o mdlrettl nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica d1 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)

Nome...... (€] 10177 10 ] o1 PP
Cognome...... S CAMDIA L. .o
Qualifica.. . Prof. M. ... .

Ente di appartenenza...Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Universtia Cattolica del

R (o] (o N 011 (o] (=l = (0] 1 1 I- VT

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 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.
Consultant for: Astrazeneca—MSD
Speakers Bureau/Honoraria: GlaxoSmithKline S.p.A.

Consulting/Advisory Board: TESARO Bioltaly S.r.l.

Consulting/Advisory Board: Johnson &Johnson



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 0 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... ( R Data......... 16-04-2024......................



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...... NICOLETTA

Cognome...GANDOLFO

Qualifica...DIRETTORE DIPARTIMENTO IMMAGINI ASL3 - GENOVA
Ente di appartenenza... ASL3 - GENOVA

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 o0 non esecutiva);

MESSURNAL. L e

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 NESSUNA L

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
..................... (01U ] o -

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

e MIBSSUNIA L s



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

Genova, 27 febbraio 2025 Dott. Nicoletta Gandolfo
e

2 "
. \/O” OQQUJ Q{J"“‘*"J\}/;

J .



ASSOECAZIOME
] | TALEANA

OMNCOLOGIA

MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

..........................................................

ALUTE Donaw Am B INg ) _ .
En{: 1 ap_partenenrg. -ﬂ%«‘éf\i DA OSLEDALLERA .. SN .CAMLUD~ TORAMNI. = RoMA.

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 ¢ 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.

» lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.




Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Nome dell'industria:

---------------------------------------------
..........................................................................................................................

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza ¢ 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

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:

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

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.

In I'}:deljt\‘\.-&nﬁ-.'ﬂ «’am\%féﬁ A 4{01 1 20.2€...
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamente per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali contlitti di interessi (app. CD 26/20/17)

Gian Franco

................................................................................................................

Impiego  dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le aftivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (0 per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavore 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 temporanca al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica, Altre attivita svolte all’interno diuna ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

...........................................................................................................

..............................................................................................
......................

....................................................................................................................




Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Nome dell'industria.................... R PP e e e cerranes
Tipo di azione:........ VU e s Numero di azioni.............. e

Altri tapporti con Iindustria 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: L _

» borse distudio o di ricerca istituite dalindustria

» fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

T N T T beraerateriEraeraeas i
R T R I R R I R I R R A A RO ""y‘“" ----------------- R R R N A ) L I R e )
U U T SO R OO P PO PP PP PUPPRPIS
.......................................... F e et N et e r et e A ey a e e e ey ey ey

Altri interessi o fatti s1 stimino debbano essere portati a conoscenza, Ivi compresi ¢lementi 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:

NN T P
v AR bkt e e I freaaana ...../ ...... FrrrrratTratartNErererrTErrGatERa T Ly IEEET IR >
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Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica olite a quelli summenzionati.

Dichiara ineltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualota
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




” ASSOCIAZIONE
ITALIANA
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione ¢ regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app- CD 26/10/17)

Nome........ k— O N O ................................................................................................
Cognome... ‘S CZ/\T'ZL'A s e S SO e S B OBl S A 1 e B T e
Qualifica,. DIRVGENTS NIMNCO SC GINICAOGIA ONCLOCHCN

............................................................................................................

...................................................................................................

|RCCS FONSAZIDONG PASCALE

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 ¢ 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:

® partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);
L ]

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 digteTarmaceutiche.

...................................................................................................................

....................................................................................................................



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Nome dell'industriaz...........

PO AIAZIONE: vy vy v oveivss O A A LI s e et b0 TNETO Q1 aZIOT | e e e s aee s
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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) ¢ 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.

(S Daia AL 142025
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ASSOCIAZIONE
ITALFANA
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di inferessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventnali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome......... MIChEla.. ..o e e e e e e res
Cognome.......... 013170 13111 P U OO PP OO UPPPPRUPIN
Qualifica......... Biostatistico/MetodoloZO. .. .o.viiii e e
Ente di appartenenza...Istituto di Ricerche farmacologiche Mario Negri IRCCS, 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 ruclo e le attivitd svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tall 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);

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:............. et ee e e e e e e et e e et e e e ar e n e
Tipo di azione:................. rea et Numero di azioni:...............

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

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 delfinteressato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:
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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 fedg&'idkl&;\fl

NI by 14.01.2025..
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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 ANTONINO CARMELO

Cognome TRALONGO

Qualifica METODOLOGO , DIRIGENTE MEDICO,

Ente di appartenenza ISTITUTO DI RICERCHE FARMACOLOGICHE MARIO NEGRI, ASP DI
SIRACUSA

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.



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:
Nome dell'industria: /

Tipo di azione: /. Numero di azioni: /

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante 1 precedenti 2 anni, comprendente o meno i1 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:

/

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.

T
In fedatjﬁ,«) C Data 17/01/2025
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interess
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

NOME...VEIONICA ANGIBA. . ... ettt et e e et e e et e e e et e et e e e eaenens
Cognome... FIttIPAIAO . .. ... e e e e e e e
Qualifica...Information SPECIAlISE..........ouii i e e e e

Ente di appartenenza..shiluto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS.........ovvirvieineineannnns

Impiego dell'industria farmaceutica nel corso degltimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaicket (o per loro conto; in questo caso, specifidgiare
proprio ruolo e le attivitd svolte e indicare, dme del prodotto e la natura del lavoro svolt®, die

tali attivita abbiano comportato o meno remunensioegolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:
* partecipazione al processo decisionale internondi ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al

consiglio di amministrazione, direzione esecutiveoa esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personala ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
allinterno di una ditta farmaceutica. Altre attévsvolte all'interno di una ditta farmaceutica €p.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione



Interessi finanziari nel capitale di un'indust@arhaceutica: No

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogmpd di assistenza e sostegno ricevuto dall'indmstri
durante i precedenti 2 anni, comprendente o méeaefici pecuniari 0 materiali, diretti o indirettiel
tipo:

* borse di studio o di ricerca istituite dall'induatr

Altri interessi o fatti si stimino debbano esseost@ti a conoscenza, ivi compresi elementi reladivi
componenti del nucleo familiare sono: il coniud@a) compagno(a) e i figli a carico che vivonotsot
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessaiwionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a suaoseanza, altri interessi diretti o indiretti naldlustria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltreche si impegna a presentare una nuova dichiarazionélipabdi interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interesdi,da dover essere portati a conoscenza.
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Infede ... Data 14/01/2025........ oo,



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

Dott. Francesco Perrone
Presidente AIOM

Associazione Italiana Oncologia Medica
Via Noe, 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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