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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualita delle
evidenze a supporto e dalla forza della raccomandazione.
La riga d’intestazione della tabella & arancione, sia nel caso di applicazione dell’intero processo formale del
metodo GRADE (v. capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della qualita delle evidenze sia
stata prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.

s Forza della
Qualé;[/eildi:]c;téa(lle)delle Raccomandazione (3) raccomandazione
clinica (2)

ALTA

intervento resettivo

| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a
senza
linfoadenectomia (<D2) o anche R1 devono essere
sottoposti a radiochemioterapia adiuvante (68,73)

adeguata Positiva forte

\4

(1) Qualita globale delle evidenze: 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).

(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della
raccomandazione
clinica

Terminologia

Significato

Positiva Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx dovrebbe essere preso
inconsiderazione 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)

Positiva Debole

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

L’intervento in esame pud essere considerato come
opzione di  prima intenzione, consapevoli
dell’esistenza di alternative ugualmente proponibili
(incertezza riguardo alla prevalenza dei benefici sui
danni)

Negativa Debole

“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)

Negativa Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non deve essere preso
inconsiderazione 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)

(3) LARACCOMANDAZIONE CLINICA
Deve esprimere I'importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del
P.1.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi puo 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.
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QUESITO XX: vvvveveiienannnn,

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:
Conclusioni per mativare il bilancio beneficio/danno:

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa
Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte

Implicazioni per le ricerche future:

Certezza delle Prove

La certezza delle prove é stata giudicata ....... per i seguenti motivi:

Certezza globale delle prove: .......

CONFLITTO DI INTERESSE

Come da Manuale Metodologico LG AIOM 2020, | membri del panel si astengono dalla votazione della forza
della raccomandazione quando fanno parte dell’authorshipdi uno o pit lavori considerati per la
raccomandazione.

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

Certezza Globale . Forza della
Raccomandazione ; -
delle prove raccomandazione clinica

In pazienti con melanoma in stadio 1A (con metastasi al linfonodo
sentinella di almeno 1 mm), I1IB, 111C o 111D con mutazione BRAF
V600 una terapia adiuvante con dabrafenib + trametinib dovrebbe
essere presa in considerazione come prima opzione terapeutica

MODERATA Positiva forte

COl: 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 degli opuscoli informativi per

| pazienti, redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee Guida, in attesa di produrre anche Linee Guida

formali rivolte ai pazienti.

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

Guida intende rispondere, formulati secondo I’acronimo PICO.

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

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

tra i membri del panel.

La presente Linea Guida, come membro stabile del panel, ha un rappresentante dei pazienti, che e

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

della forza della raccomandazione. Per i quesiti affrontati con I’intero processo GRADE viene cercata

ad hoc la letteratura riguardante i valori e preferenze dei pazienti. Qualora tale letteratura fosse assente,

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

Le Linee Guida AIOM delle Neoplasie Neuroendocrine (NEN) hanno lo scopo di formulare le

raccomandazioni per quanto riguarda: I’approccio diagnostico e terapeutico alle NEN del tratto gastro-

entero-pancreatico (GEP) (capitolo 1); I’approccio diagnostico e terapeutico al carcinoma a cellule di

Merkel (MCC).
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Le principali aree di incertezza vengono approfondite o valutate con metodologia GRADE. La
popolazione cui si rivolge é rappresentata da soggetti con sospetto clinico o diagnosi di GEP-NEN o
MCC senza distinzione di sesso o altre condizioni cliniche. Tuttavia, per la valutazione di rilevanti
condizioni cliniche (es. eta e comorbidita) si rimanda al giudizio del clinico che ha in cura il soggetto.
Per guanto riguarda altre tipologie di NEN (NEN toraciche, paraganglioma, feocromocitoma, sindromi
cliniche e genetiche associate alle NEN) si precisa che le stesse saranno trattate nelle future edizioni
della Linea Guida sulla base del manuale metodologico per quanto attiene alla formulazione dei quesiti

e le relative raccomandazioni.
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Figura 1. Algoritmo di impostazione diagnostica nelle GEP-NEN

55TR-2+
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con mde /o RM con mde

* La PET/TC con FDG pu0 essere indicata, sulla base del giudizio clinico e della valutazione delle
caratteristiche della malattia, anche in alcuni casi di NET G2 e nei NET G3, oltre che nei NEC.
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Figura 2. Criteri di impostazione terapeutica in una NEN avanzata del pancreas
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* La PET/TC con FDG pu0 essere indicata, sulla base del giudizio clinico e della valutazione delle
caratteristiche della malattia, anche in alcuni casi di NET G2 e nei NET G3, oltre che nei NEC.
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Figura 3. Algoritmo di impostazione diagnostica nel sospetto di sindrome da

carcinoide
SINDROME DA
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NEGATIVO
ALTRA DIAGNOSI
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Figura 4. Algortimo di impostazione terapeutica in pazienti con sindrome da

carcinoide
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* Attualmente in Italia in classe di rimborsabilita C
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1. GEP NEN

1.1 Parte generale

1.1.1 Introduzione

Le neoplasie neuroendocrine (NEN), pit comunemente note come tumori neuroendocrini (NET),
rappresentano un gruppo eterogeneo di neoplasie la cui incidenza complessiva e inferiore a sei nuovi
casi per anno per 100.000 individui percio vengono considerate neoplasie rare (1).

La competenza e I’esperienza medica sulle NEN e distribuita in maniera eterogenea sul territorio
nazionale. In Italia esistono 8 Centri di Eccellenza per i NET gastro-entero-pancreatici (GEP-NET),
certificati dalla Societa Europea dei Tumori Neuroendocrini (ENETS). Tali Centri sono cosi
distribuiti: 4 a Milano, 1 a Verona, 1 a Bologna, 1 a Roma e 1 a Napoli. Esistono, inoltre, strutture
ospedaliere, universitarie o di ricerca, nelle quali vi sono competenze mono- o oligo-specialistiche sui
NET. Parallelamente a cio esiste una Rete Tumori Rari, ufficialmente istituita nella Conferenza Stato-
Regioni nel 2017.

Pur avendo a disposizione quanto sopra, il percorso diagnostico/terapeutico del paziente con sospetto
diagnostico o diagnosi di NET, spesso € correlato alla visione del medico che lo segue o alla scelta
deliberata di paziente e/o famigliari di chiedere pareri altrove.

Infatti, in Italia il paziente con sospetto diagnostico o diagnosi di NEN puo essere gestito in ambito
locale (regionale o nazionale) beneficiando della copertura del Servizio Sanitario Nazionale (SSN)
per procedure diagnostiche e di stadiazione specifiche per le NEN e per ricevere varie terapie,
sistemiche o loco-regionali, specifiche per le NEN. In ogni caso, la copertura economica del SSN non
prevede che il paziente venga gestito necessariamente in strutture specialistiche o dedicate alle NEN.
Considerata la rarita e I’eterogeneita clinica e biologica delle NEN, esperienza, competenza,
centralizzazione della casistica possono giocare un ruolo importante. E ipotizzabile che un team di

specialisti, tutti dedicati alle NEN, che discutano simultaneamente e preferibilmente il caso clinico

15
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del paziente alla diagnosi o al riscontro del sospetto diagnostico, sia la migliore impostazione
diagnostico/terapeutica che si possa fornire.

Tuttavia, un percorso diagnostico/terapeutico codificato del paziente con NEN, o sospetto tale, non &
stato definito in termini assoluti e soprattutto burocratici. Sul piano clinico due elementi emergono
piu di altri, in termini di potenziale beneficio clinico per il paziente: 1) che si segua un percorso
diagnostico/terapeutico multispecialistico dedicato ed integrato, e 2) che tale impostazione avvenga il
prima possibile nella storia clinica del paziente. La migliore strategia terapeutica & quella che si basa
sulla certezza della diagnosi e della caratterizzazione della malattia e del paziente.

Le Linee Guida AIOM/ITANET delle NEN mettono insieme |’esperienza e la competenza di
specialisti di varie aree, appartenenti in parte all’ Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM),
in parte ad altre Societa Scientifiche tra cui la Societa Italiana dei Tumori Neuroendocrini (ITANET),
che e una societa specifica di patologia (le NEN), con cui AIOM ha deciso di collaborare fin dalla
prima stesura delle Linee Guida sulle NEN nel 2013, al fine di coinvolgere, in un percorso dinamico,

tutte le competenze specialistiche dedicate alle NEN e di creare una forma mentis specifica.

Un percorso diagnostico/terapeutico univoco, condiviso, validato e fattibile sul territorio
nazionale italiano sarebbe, pertanto, auspicabile onde evitare che il paziente con una NEN si
autocoordini nel suo percorso di cura, con le relative ripercussioni emotive, cliniche ed

economiche.

Bibliografia
1. YaoJC, Hassan M, Phan A, et al. One hundred years after "carcinoid": epidemiology of and prognostic
factors for neuroendocrine tumors in 35,825 cases in the United States. J Clin Oncol. 2008 Jun
20;26(18):3063-72.
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1.1.2 Diagnostica anatomo-patologica

La diagnosi di GEP-NEN richiede come condizione necessaria e sufficiente la conferma

diagnostica isto-citopatologica.

La diagnosi anatomo-patologica di GEP-NEN richiede sempre lo studio congiunto, morfologico ed
immunoistochimico, grazie ai quali essa possa essere posta agevolmente anche da patologi non
dedicati; per i casi dubbi & raccomandata la revisione da parte di un panel di esperti patologi all’interno
di gruppi multidisciplinari di diagnosi e cura (1,2). La classificazione OMS del 2019 (3), sintetizzata
in tabella 1, determina il percorso diagnostico anatomo-patologico di GEP-NEN.

La classificazione OMS 2019, riprende il razionale della precedente classificazione 2017, che era
limitata alle sole NEN pancreatiche, e ribadisce che le GEP NEN sono sempre potenzialmente
maligne (4) ed indica che siano classificate in base a sede, tipo di differenziazione morfologica (ben
differenziato vs scarsamente differenziato), grading prognostico (NET G1, NET G2, NET G3 e NEC)

(Tabella 1) e stadio clinico (TNM) (3-8).

Tabella 1: Classificazione OMS 2019

1. Tumore neuroendocrino (NET) 1 <2/10HPF* <2% Ben differenziato

2. Tumore neuroendocrino (NET) 2 2-20/10HPF* 3-20% Ben differenziato

3. Tumore neuroendocrino (NET) 3 >20/10HPF >20% Ben differenziato

3. Carcinoma neuroendocrino (NEC) >20/10HPF* >20% Scarsamente
differenziato

4, Neoplasie miste non | - - - Scarsamente

neuroendocrine** — neuroendocrine Differenziato***

(MINEN) Ben
differenziato®

5. Lesioni iperplastiche e pre- |- - - -

neoplastiche

*HPF: High Power Fields, ossia campi microscopici ad alto ingrandimento (40x)
**|a componente non neuroendocrina non deve essere necessariamente di tipo ghiandolare
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(adenocarcinoma) (9), nel pancreas € frequente I’associazione con il carcinoma acinare (10) e nelle
zone di passaggio esofago-gastrico ed ano-rettale é frequente I’associazione con il carcinoma
squamoso (9).

°in rarissimi casi la componente neuroendocrina puo corrispondere a forme di NET G1, G2 0 G3
definiti in precedenti pubblicazioni MANET (9); *** la maggior parte delle neoplasie miste
annoverano come componente neuroendocrina il NEC e ricadono nella vecchia categoria MANEC
definita da WHO 2010. MiNEN é la somma dei rarissimi MANET e dei MANEC.

Le classificazioni OMS sono specificamente intese (11,12) per neoplasie asportate chirurgicamente,
il loro utilizzo in campioni citologici e/o istologici bioptici & possibile con maggiore riproducibilita e
sensibilita nei NEC (13); nei NET, in particolare in piccoli campioni, & invece opportuno specificare
nel referto istologico il limite applicativo intrinseco al tipo di materiale per la definizione del valore

percentuale del Ki-67 e/o dell’indice mitotico, e di conseguenza del grading finale (14,15).

Caratterizzazione morfologica e grading

Le GEP NEN si distinguono in tumori (NET) e carcinomi (NEC) (vedi Tab. 1).

Caratterizzazione morfologica
I NET presentano pattern morfologico ben differenziato: “organoide” (a nidi, trabecole oppure

solido) con rarissime atipie.

I NEC presentano pattern morfologico scarsamente differenziato: crescita diffusa, solida, estesa
necrosi e numerose atipie citologiche e sono distinti in due sottogruppi morfologici, a piccole ed a

grandi cellule (16-19).

Grading (G)
Il grading rende conto dell’indice proliferativo del tumore, inteso come numero di mitosi su 10 campi
ad alto ingrandimento 40X (HPF) e/o, come valore di Ki-67, parametro immunoistochimico che si

ottiene misurando la percentuale di cellule neoplastiche con positivita nucleare per I’anticorpo MIB-
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1 su 500-2.000 cellule, valutato nell’area di maggiore marcatura nucleare (definita hot-spot tumorale).

L applicazione congiunta del criterio differenziativo (caratterizzazione morfologica) e del grading

tumorale definisce le categorie prognostiche secondo OMS 2019.

Esistono tre categorie prognostiche (NET G1, NET G2, NET G3) accomunate dallo stesso carattere
morfologico: sono le NEN ben differenziate distinte in base al valore di Ki-67 e/o indice mitotico
(IM). Quando il valore di IM e Ki-67 sono discordanti, la categoria prognostica associata € quella

definita dal valore piu alto dei 2 (esempio IM 1 e Ki-67 4%: categoria NET G2).

Le NEN scarsamente differenziate sono sempre NEC a prescindere dal valore di Ki-67 che, per
definizione, e considerato superiore al 20%. Numerosi studi hanno dimostrato che anche nei NEC
esiste un cut-off che permette di distinguerli in categorie prognostiche differenti. In sintesi, NEC con
Ki-67 <55% sono associati a sopravvivenza media piu lunga ma sono poco o per nulla responsivi ai
regimi contenenti platino, al contrario i NEC con Ki-67 >55% mostrano sopravvivenza media ridotta,

ma sono responsivi ai regimi chemioterapici contenenti platino (20-25).

Neoplasie miste MINEN (mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasm). Vengono
considerate tali le neoplasie nelle quali le due componenti, neuroendocrina e non-neuroendocrina,
siano rappresentate entrambe in almeno il 30% delle cellule tumorali (9). Il termine MINEN nasce
dalla necessita di considerare la rara eventualita in cui la componente neuroendocrina sia di tipo ben
differenziato. E tuttavia consigliabile, nei casi di gran lunga pit frequenti in cui la neoplasia mista si
presenti con NEC, associare al nuovo termine il precedente MANEC in considerazione del rilevante
valore predittivo sull’outcome clinico esercitato dalla componente NEC; a questo proposito sarebbe

opportuno esplicitare anche il valore di Ki-67% della componente NEC, risultato il piu potente
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predittore indipendente di sopravvivenza nei pazienti affetti da MANEC (26).

Immunoprofilo

L’identificazione del fenotipo neuroendocrino prevede I’impiego di marcatori immunoistochimici

capaci di definire la natura neuroendocrina della neoplasia: Cromogranina A (CgA) e Sinaptofisina

(SIN). Altri marcatori CD56 (N-CAM), PGP 9.5, NSE (enolasi neurone-specifica) sono poco

affidabili e riproducibili. Nelle condizioni in cui la natura neuroendocrina della neoplasia é sostenuta

solo da uno di questi in assenza di convincente positivita almeno per SIN é opportuno discutere il caso

nell’ambito di un gruppo multidisciplinare dedicato (Tabella 2).

Tabella 2: Marcatori per la caratterizzazione delle GEP NEN

Diagnostico di NEN

SIN, CgA

Distribuzione nei NET

SIN e CgA espresse nel 100% delle cellule
neoplastiche

Distribuzione di NEC

SIN nel 100% delle cellule neoplastiche; CgA
presente ma in % inferiori al 100% delle cellule
neoplastiche

Indicativo di sede primitiva*

CDX2, Islet-1, TTF1

Prognostico (per il grading)

Ki-67

“Predittivo” (per terapia con analoghi della
somatostatina)

Recettore somatostatina sottotipo 2A (SSTR-2A)

Genetico

geni MEN1, VHL, TSC1, TSC2, NF1, CDKN1B

*: solo nei NET. CDX2, Isletl e TTF1, possono essere espressi nei NEC, con percentuale variabile, in tutte

le
varie sedi dell’apparato digerente.

I NEC preservano la positivita per SIN ma possono mostrare espressione ridotta di CgA. L’iter diagnostico

morfologico ed immunoistochimico per NEN scarsamente differenziate puo essere complicato dal fatto che

presentano caratteri morfologici ed immunoistochimici che le apparentano alla grande famiglia dei tumori

solidi a piccole cellule blu. Sarebbe opportuno, pertanto, in casi dubbi ricorrere anche a tecniche FISH e
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PCR per la definizione del corretto fenotipo tumorale (27).

Ancorché la secrezione ormonale non sia sinonimo di sindrome ormono-correlata e non rappresenti pertanto
prova di funzionalita della NEN, la definizione del profilo di produzione ormonale (insulina, glucagone,
somatostatina, polipeptide intestinale vasoattivo, gastrina, serotonina, calcitonina) & un utile complemento

alla diagnosi (soprattutto per NEN pancreatiche e duodenali).

Per definire I’origine di un NET a primitivita occulta possono essere utili fattori trascrizionali quali TTF-1
(origine polmonare) (28), CDX-2 (origine gastro-entero-pancreatica, con espressione piu intensa ed estesa
per le sedi intestinali) (29), Islet-1 (origine pancreatica) (30). Le informazioni ottenute dall’uso di questi
marcatori vanno comunque interpretate in un contesto clinico appropriato in considerazione del fatto che
I’affidabilita dell’espressione di questi fattori di trascrizione é inversamente proporzionale al grado di
differenziazione della NEN, infatti sono descritte espressioni aberranti di TTF-1 (28), Islet1(31) e CDX-2

(32) in forme scarsamente differenziate di sedi extrapolmonari o extraintestinali.

La ricerca immunoistochimica dei SSTR é considerata opzionale, € ristretta al sottotipo 2 (SSTR-2) ed
eventualmente al 3 e 5, che sono i recettori bersaglio dei due analoghi della somatostatina di uso clinico
pratico (octreotide e lanreotide), & consigliato I’uso di anticorpi monoclonali ed interpretata come positiva
in presenza di un pattern di reattivita di membrana per la cui valutazione e consigliabile I’uso di score,

secondo proposte pubblicate e validate (33).

Stadiazione

La stadiazione delle NEN sottoposte a intervento chirurgico radicale segue lo schema del sistema TNM
pubblicato dalla UICC/AJCC (7° edizione) per le singole sedi (stomaco, ileo, appendice, colon-retto,
pancreas) (34-36). La Societa Europea delle Neoplasie Neuroendocrine (ENETS) ha pubblicato un sistema

di stadiazione per le NEN delle diverse sedi che é in parte simile a quello dell'UICC, mentre si discosta da
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questo per le localizzazioni gastriche, appendicolari e pancreatiche (11).

Recenti evidenze indicano che la stadiazione secondo ENETS delle NEN pancreatiche risulta superiore allo
schema UICC nella possibilita di stratificare i pazienti in gruppi prognosticamente significativi (12). In
sede appendicolare, entrambi gli schemi di stadiazione correlano con la sopravvivenza, e lo schema UICC
appare lievemente superiore in termini di significativita statistica (37).

In assenza di studi clinici che dimostrino quale sia il sistema di stadiazione maggiormente informativo

in termini prognostici é consigliabile applicare entrambi gli schemi.

Riassumendo, i requisiti minimi indispensabili in un esame istologico* di una NEN possono essere
riassunti come segue:

1. Morfologia tumorale (ben differenziato o scarsamente differenziato)

2. Immonoistochimica per Cromogranina A e Sinaptofisina

3. Proliferazione tumorale: Ki-67 e indice mitotico

* in caso di materiale operatorio, & necessario integrare il referto anatomo-patologico con la
valutazione della:

- angio-invasione

- invasione perineurale

- invasione locale: profondita d’invasione per i visceri ed infiltrazione del parenchima esocrino nel
pancreas.

- stadio secondo TNM.
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1.1.3 Diagnostica di laboratorio

In passato é stata posta molta enfasi sulla diagnosi biochimica delle NEN, per la convinzione che questi

tumori fossero caratterizzati da una peculiare attivita secernente e da una specifica sindrome clinica

correlata.

In realta, la letteratura scientifica piu recente ha ridimensionato notevolmente il concetto di diagnosi

biochimica di queste malattie, a causa dell’alta percentuale di forme non funzionanti e del consistente

numero di falsi positivi dovuti ad alcuni dei markers tumorali piu diffusi (1).

In particolare, dunque, la diagnostica di laboratorio mantiene un suo ruolo clinicamente rilevante nelle

seguenti condizioni:

nella “sindrome da carcinoide”, il marker tumorale specifico e il dosaggio nelle urine delle 24 ore
dell’acido 5-idrossi-indolacetico (5-HIAA). L’accuratezza di questo marker € elevata quando il valore ¢
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almeno doppio rispetto al cut-off massimo (valore almeno doppio rispetto a quello massimo normale) (2). E
indispensabile, per evitare falsi positivi significativi, che il paziente rispetti precise indicazioni dietetiche
prima di raccogliere il campione (evitare ananas, banane, kiwi, prugne, frutta secca, frutta esotica, bevande
alcoliche, formaggi stagionati, fumo). Con tali accortezze, il test ha una sensibilita di circa il 70% e una
specificita fino al 100%. Per tali motivi, I’utilizzo del dosaggio del 5-HIAA dovrebbe essere limitato ai
pazienti con diagnosi di NEN per un accurato inquadramento della sindrome da carcinoide, e poi anche per
monitorare la risposta alla terapia medica e I’eventuale progressione di malattia. Non e consigliabile un suo
utilizzo di screening nell’approccio al paziente con diarrea in assenza di una diagnosi di NEN;

- nella diagnosi di ZES associata al gastrinoma, livelli elevati di gastrinemia basale si riscontrano nel 98-
99% dei pazienti (2). La gastrinemia basale maggiore di 10 volte rispetto al valore massimo normale si
osserva nel 40% circa dei pazienti, e tale riscontro € altamente indicativo per diagnosi di ZES. Una maggiore
accuratezza diagnostica si ottiene eseguendo il test alla secretina, ovvero effettuando dosaggi seriati di
gastrinemia dopo stimolo sottocutaneo con secretina (0.4 ug/Kg). Un incremento dopo stimolo di almeno
120 pg/ml é indicativo di ZES (sensibilita 94%, specificita 100%). Possibili falsi positivi nel dosaggio di
gastrinemia basale (ma non di gastrinemia dopo stimolo secretinico) sono I’uso di inibitori della pompa
protonica e la presenza di una gastrite cronica atrofica. Tali condizioni vanno rigorosamente investigate
prima di attribuire una ipergastrinemia ad una condizione di ZES;

- nella diagnosi di insulinoma, la combinazione di elevati livelli di insulinemia (>3,0 pU/ml o 18 pmol/l),
associati a ipoglicemia (< 55 mg/dl), ed elevati valori di C-peptide (>0,6 ng/ml) e proinsulin >5,0 pmol/l &
suggestiva di sindrome da insulinoma, dopo aver escluso la presenza di Ab-anti-Insulina circolanti (sindrome
di Hirata) e I’assunzione di sulfaniluree (3). Il test del digiuno con misurazione dei tre parametri suddetti in
un periodo di 72 ore consente di raggiungere un’accuratezza diagnostica del 100%;

- nella diagnosi di glucagonoma, viene raccomandata la valutazione della glicemia ed il dosaggio del
glucagone, che deve essere inappropriatamente elevato (> 500-1000 pg/ml). Livelli inferiori di glucagone si
possono associare a cirrosi, pancreatite, diabete mellito, digiuno prolungato, sepsi, ustioni, insufficienza

renale, iperglucagonemia familiare ed acromegalia.
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A fronte dei suddetti markers specifici, la Cg-A plasmatica € considerata il principale marker generico,
ovvero utilizzabile indipendentemente dalla presenza di una attivita secernente specifica del tumore e dalla
eventuale sindrome correlata, essendo valida anche per le NEN non funzionanti.

Si tratta di una glicoproteina presente nei granuli citoplasmatici di tutte le cellule neuroendocrine diffuse
nell’organismo, la cui accuratezza diagnostica varia molto in funzione del tipo di tumore, dell’estensione
della malattia, e del tipo di metodica utilizzata per il dosaggio.

La sensibilita oscillatra il 70% e il 90% (2), la specificita varia notevolmente e risente di numerosi possibili
falsi positivi, tra i quali la gastrite cronica atrofica del corpo-fondo gastrico, I’infezione da Helicobacter
pylori, I’utilizzo di inibitori della pompa protonica, le malattie inflammatorie croniche, I’ipertensione
arteriosa non controllata.

A causa dei numerosi e frequenti possibili falsi positivi, e delle diversita metodologiche nella misurazione
plasmatica della CgA, questo marker non dovrebbe essere utilizzato come screening nell’approccio a
pazienti che presentano generici sintomi gastrointestinali che solo eccezionalmente sono riferibili alla
presenza di una NEN. L’uso della CgA e, infatti, limitato ai pazienti con una diagnosi documentata di NEN
per monitorare I’andamento della malattia durante il follow-up e la risposta alla terapia medica (4-8).
Tuttavia, diversi studi in letteratura hanno evidenziato come, anche quando utilizzato per predire la recidiva
o0 la progressione di malattia, vi sia concordanza tra il dato biochimico di aumento della CgA >25% e
I’imaging radiologico solo in una quota di pazienti che si attesta attorno al 50% (9,10).

L'enolasi neurone specifica (NSE) & un‘enolasi presente nei neuroni e nelle cellule neuroendocrine e puo
essere indicativo per neoplasie che originano da questi tipi di cellule. L'NSE non & in grado di distinguere
tra diversi istotipi di NEN ma livelli elevati di NSE sono stati invocati come potenzialmente utili
nell'identificazione di tumori scarsamente differenziati. L'NSE non dovrebbe essere comunemente usato
nella pratica clinica in quanto non offre particolari benefici rispetto alla CgA ed in quanto la sua accuratezza

e sensibilita sono limitate (11,12).
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1.1.4 Diagnostica strumentale radiologica

La diagnostica radiologica ha un ruolo determinante nel management dei pazienti affetti da NET del tratto
gastrointestinale.

In accordo con la presentazione clinica, la scelta della metodica di imaging deve essere focalizzata sia
sull’identificazione della lesione primitiva sia sulla stadiazione, per effettuare un bilancio globale di
malattia (1-4). Nonostante gli avanzamenti tecnologici, non € ancora disponibile un singolo esame
radiologico in grado di soddisfare tutte le richieste cliniche. Per tale motivo, la scelta del tipo di esame e
la tecnica di acquisizione deve essere adattata al singolo paziente e allo specifico quesito diagnostico.

Per quanto riguarda il bilancio globale di malattia dal punto di vista morfologico, la tomografia assiale
computerizzata (TC) con scansioni del tratto torace-addome-pelvi con somministrazione endovenosa (e.v.)
di mezzo di contrasto (mdc), multifasica, rappresenta la metodica piu adeguata da utilizzare al momento
della stadiazione e per il follow-up (1-3). La TC infatti ha il vantaggio di acquisire I’intero volume corporeo
in pochi secondi, permettendo di valutare in un singolo esame eventuali sedi di localizzazione secondaria
di malattia._Le sedi piu frequenti di metastasi sono il fegato (70-82%), seguito da polmoni (9-15%), 0sso
(15%), peritoneo e mesentere (6%, piu frequentemente nei NET ileali), tessuti molli ed encefalo (4-6%)
(5,6).

Per la valutazione loco-regionale delle NEN addominali, in particolare del pancreas, la TC e la risonanza
magnetica (RM) sono le metodiche di scelta (1-4, 7-11). Anche in questo caso €& necessaria la
somministrazione e.v. di mdc per I’esecuzione di uno studio contrastografico dinamico multifasico,
indispensabile per una corretta identificazione e caratterizzazione delle lesioni, che, nella maggior parte dei
casi, sono ipervascolari nella fase arteriosa tardiva (1). | piu recenti lavori riportano sensibilita analoghe tra
TC e RM, con valori variabili tra 69% e 94% (1), che riflettono le diverse tecnologie utilizzate e i differenti
disegni degli studi, perlopiu basati su casistiche con bassa numerosita di pazienti. Inoltre, recenti evidenze

di letteratura (9-11) riportano che la RM, grazie alla superiore risoluzione di contrasto e
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all’implementazione di protocolli che utilizzino sequenze pesate in diffusione (DWI), abbia una piu elevata
accuratezza diagnostica rispetto alla TC, soprattutto nell’identificazione delle lesioni atipiche, non

ipervascolari (1).
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1.1.5 Diagnostica nucleare

La prima metodica medico nucleare impiegata con successo per lo studio delle NEN é stata la scintigrafia
con 1llIn-pentetreotide 0o OctreoScan® (SRS, somatostatin receptor scintigraphy) che ne ha
completamente rivoluzionato I’approccio diagnostico, con accuratezza diagnostica superiore alle metodiche
di diagnostica per immagini morfologiche (1-3). La SRS (che impiega un radiofarmaco recettoriale analogo
alla somatostatina) permette la visualizzazione in vivo della presenza dei recettori della somatostatina
(SSTR) sulle cellule neuroendocrine. Infatti, le cellule delle NEN, in particolare le forme ben differenziate,

esprimono SSTR, soprattutto il sottotipo-2 (SSTR-2).
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L’evoluzione strumentale offre oggi la possibilita di studiare le NEN non solo con la scintigrafia ma anche
con tecniche tomografiche integrate quali la SPECT (single photon emission computed tomography) /TC
e, soprattutto, la PET (positron emission computed tomography)/TC. Quest’ultima metodica non solo offre
I’indiscusso vantaggio di una maggiore risoluzione spaziale ma, soprattutto, permette I’impiego di diversi
radiofarmaci (sia recettoriali che metabolici) per caratterizzare le lesioni neuroendocrine sotto diversi
profili biologici.

Le indicazioni all’impiego dell’imaging recettoriale (con radiofarmaci che legano i recettori per la
somatostatina) (4-9) includono la stadiazione (caratterizzazione del primitivo e delle lesioni metastatiche
linfonodali e a distanza), la localizzazione del tumore primitivo ignoto in pazienti con metastasi
neuroendocrine accertate, la dimostrazione in vivo dell’espressione dei SSTR sulle cellule neuroendocrine
(per la pianificazione terapeutica), nonché la ristadiazione dell’estensione della malattia a seguito del
trattamento. In particolare, I’imaging recettoriale rappresenta la metodica imprescindibile prima di iniziare
la terapia con analoghi radiomarcati della somatostatina (PRRT, peptide receptor radionuclide therapy)
(10). L’imaging recettoriale (mediante SRS, SPECT/TC o PET/TC) con traccianti recettoriali analoghi
della somatostatina (SA) é considerato, ad oggi, lo “standard of care” nella gestione delle GEP NEN (7-9).
E’ doveroso, tuttavia, precisare che lo stato dell’arte e le evidenze in letteratura indicano come la PET/TC
con radiofarmaci analoghi della somatostatina marcati con 68Ga (68Ga-SA) rappresenti la metodica di
prima scelta, in considerazione della superiore accuratezza diagnostica rispetto sia alla SRS che alla
SPECT/TC (7-9). Infine, e possibile in casi selezionati ricorrere all’impiego di radiofarmaci metabolici
quali il 18F-FDG o la 18F-DOPA.

Imaging funzionale scintigrafico

L’111In-pentetreotide e stato il primo radiofarmaco approvato per I'imaging delle NEN e viene tuttora
comunemente usato nel mondo. Per un esame accurato e riproducibile, € necessario attenersi ai protocolli
riportati nelle linee guida per la preparazione e la somministrazione del radiofarmaco e la modalita di

acquisizione delle immagini (5,6). E importante ricordare che i protocolli comunemente adottati (con
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immagini acquisite 4, 24 e, se necessario, 48 ore dopo l'iniezione) possono comprendere immagini
tomografiche  SPECT, preferibilmente dopo 24 ore, per migliorare la sensibilitd  diagnostica.
L’introduzione, in clinica, di tomografi SPECT/TC ha aumentato |’accuratezza diagnostica della sola
SRS. Ladistribuzione fisiologica del radiofarmaco (6) impiegato dalle metodiche scintigrafiche comprende
la milza, il fegato e i reni, insieme ad una variabile visualizzazione di ipofisi, tiroide, vescica e intestino.
Le immagini devono essere interpretate alla luce delle informazioni cliniche, anche se, in generale, le aree
che mostrano una captazione superiore alla normale distribuzione nel fegato sano sono classificate
come positive. Nella valutazione di una scansione & importante considerare le possibili fonti di false
positivita (principalmente ascrivibili ad aree di flogosi attiva, di esiti dei trattamenti radianti o chirurgici).
Tra i falsi negativi vengono annoverate le lesioni sub-centimetriche (soprattutto in assenza di acquisizioni
SPECT/TC), le lesioni in sedi di fisiologica biodistribuzione (il radiofarmaco usato nella scintigrafia
presenta elevata fissazione a carico del fegato e dell’intestino, frequenti sedi di localizzazione delle NEN)
e quelle che esprimono i SR in  maniera bassa o variabile (forme scarsamente differenziate,
neuroblastoma, feocromocitoma, insulinoma). La sensibilita della SRS nelle GEP NEN varia dal 75 al
100% (2,6). Sebbene le linee guida internazionali ancora includano la SRS tra le metodiche medico nucleari
per la valutazione funzionale dello stato recettoriale, qualora possibile & preferibile I’impego della PET/TC

con 68Ga-SA.

Imaging funzionale PET/TC

Radiofarmaci recettoriali

PET/TC con 68Ga-SA

Per superare i limiti rappresentati dalla ridotta risoluzione spaziale della scintigrafia e della piu
sfavorevole biodistributizone del radiofarmaco da essa impiegato (fissazione a livello epatico ed
intestinale, frequenti sedi di localizzazioni neuroendocrine), fin dall'inizio degli anni 2000 é stata

sempre piu impiegata la PET/TC con 68Ga-DOTA-peptidi, ovvero radiofarmaci beta-emittenti (marcati
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con 68Gallio) analoghi della somatostatina (68Ga-SA) (7-9). | tre analoghi pit comunemente usati in
clinica sono 68Ga-DOTA-Tyr3-octreotide (68Ga-DOTA-TOC), 68Ga-DOTA-Tyr3-octreotate (68Ga-
DOTA-TATE) e68Ga- DOTA-Nal3-octreotide (68Ga-DOTA-NOC). Tutti i sopracitati radiofarmaci
presentano buona affinita per i SR-2 (soprattutto il DOTA-TATE) mentre solo il DOTA-NOC presenta
un’affinita anche per i SR-3 e 5. Dal punto di vista clinico, tuttavia, non vi sono evidenze che dimostrino
come a queste differenze di affinita recettoriale, corrispondano significative differenze cliniche.
Pertanto, nella pratica clinica, questi radiofarmaci vengono usati indifferentemente; tuttavia si
rammenta che i valori del SUVmax (maximum standardised uptake value) non sono direttamente
confrontabili se ottenuti con radiofarmaci diversi).

La PET/TC con 68Ga-SA offre diversi vantaggi rispetto alla scintigrafia convenzionale (7-9):

- piu elevata risoluzione spaziale (la scintigrafia convenzionale non permette la caratterizzazione di
lesioni di dimensioni inferiori al centimetro, mentre € doveroso ricordare come tale vantaggio sia
di entita piu ridotta se vengono considerate le acquisizioni con nuovi tomografi SPECT/CT);

- piu favorevole biodistribuzione dei radiofarmaci PET rispetto a quelli impiegati per la scintigrafia
(minore fissazione a livello epatico ed intestinale, frequenti sedi di insorgenza di NEN).

- analisi semi-quantitativa dell’entita della fissazione del radiofarmaco a carico delle lesioni, usualmente
effettuata mediante stima del SUVmax che permette, a parita di radiofarmaco impiegato, di effettuare
confronti diretti delle variazioni della fissazione nel tempo;

- minor tempo di esecuzione (di circa 2 ore per la PET/CT rispetto alle acquisizioni a 4-24 ore per la
scintigrafia convenzionale).

Queste caratteristiche hanno reso la PET/TC con 68Ga-SA un esame sempre piu utilizzato nei centri
specializzati e sicuramente la metodica di scelta per lo studio delle NEN ben differenziate in Europa.
Negli USA, il DOTATATE ha recentemente ottenuto I’approvazione FDA (2017).

Specifiche linee guida indicano le procedure per la preparazione del paziente, la sintesi ed i

controlli di qualita dei radiofarmaci e per I’acquisizione della PET/CT con 68Ga-DOTA-peptidi (7-9).
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Le indicazioni all’impiego della PET/TC con 68Ga-DOTA-SA (7-9) includono la stadiazione, la ricerca
del tumore primitivo occulto in pazienti con metastasi accertate, la ristadiazione e la selezione dei
pazienti candidabili alla terapia con analoghi della somatostatina (freddi o PRRT).

La fisiologica distribuzione dei 68Ga-DOTA-SA in un soggetto sano include I’ipofisi, la milza,
le ghiandole surrenali, il fegato, i reni e le vie escretrici (11). Fissazione di lieve entita puo
essere riscontrata a livello tiroideo, dell’intestino e del processo uncinato del pancreas (riscontrabile
nel 30-70% dei casi a seconda del radiofarmaco impiegato) (8,9,12).

La corretta interpretazione della PET/TC con 68Ga-DOTA-peptidi (8,9,12,13) necessita non solo
della conoscenza delle sedi di fisiologica fissazione ma anche delle condizioni che possono
causare falsa positivita 0 negativita. Possono essere cause di falsa positivita le sedi di
inflammazione/infezione (in quanto i SR sono presenti sulle cellule linfoidi attivate), condizioni
parafisiologiche (come per esempio la presenza di milze accessorie) o benigne (iperplasia pancreatica,
tiroidite). Le principali cause di falsa negativita sono rappresentate dalle dimensioni delle lesioni al di
sotto del potere di risoluzione della PET/TC (circa 5mm), da lesioni con bassa o variabile espressione
dei SR (per esempio neuroblastoma, carcinoma midollare della tiroide, lesioni neuroendocrine
scarsamente differenziate).

Riguardo alla preparazione del paziente prima dell’esame PET/TC con 68Ga-SA (8,9), non c’é consenso
internazionale sul potenziale ruolo della concomitante terapia con analoghi freddi della somatostatina
come fattore interferente sulla captazione dei 68Ga-SA a livello delle lesioni tumorali. Infatti, esistono
in letteratura alcune evidenze che addirittura riportano un incremento del rapporto tumore/fondo in
pazienti in corso di terapia (14,15). Pertanto, in accordo alle linee guida internazionali (8,9), diversi
centri richiedono la sospensione (o lo switch verso analoghi a piu breve emivita), mentre altri non
prevedono alcuna interruzione del trattamento. Qualora si decida di effettuare la sospensione del
trattamento, il tempo di intervallo tra la sospensione e I’esecuzione della PET/TC varia a seconda del

tipo di analogo (un giorno per molecole a breve emivita e 3-4 settimane nel caso di trattamento con
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analoghi a lunga emivita). In alcuni centri si effettua la scansione PET/TC subito prima della dose
mensile di analogo a lunga emivita.

Diversi studi confermano la superiorita della PET/TC con 68Ga-SA rispetto alle altre metodiche di
imaging convenzionale. In uno dei primi studi pubblicati che comprendeva un significativo numero di
pazienti (n=84), la maggior parte (62/84) con GEP NEN, la PET/TC con 68Ga-DOTA-TOC presentava
una maggiore sensibilita (97%) rispetto alla TC (61%) e alla scintigrafia convenzionale con 111In-
pentetreotide (52%) per la rilevazione delle lesioni neuroendocrine soprattutto a livello linfonodale e
scheletrico ed in sedi insolite, come mammella, utero e prostata (16). Diversi studi successivi hanno
confermato I’elevata accuratezza della PET/TC anche con altri tipi di tracciante 68Ga-SA (DOTANOC
e DOTATATE) (17-19) ed il loro impatto sul management clinico. Una recente revisione sistematica
(19) che ha incluso dati di 1561 pazienti ha riportato una variazione del management nel 44% dei casi
(range: 16-71%) dopo la 68Ga-SA PET/TC, in linea con i risultati riportati in studi precedenti in
casistiche molto piu limitate (20).

Oltre agli indubbi vantaggi legati all’elevata accuratezza diagnostica, un ulteriore vantaggio di questi
radiofarmaci € quello di poter essere utilizzati nell’ambito della teragnostica. Sostituendo infatti il 68Ga
con isotopi che emettono una radiazione citotossica (177Lu, 90Y), possiamo utilizzare il DOTATOC e

il DOTATATE anche per il trattamento delle NEN(10).

In conclusione, la PET/TC con 68Ga-SA rappresenta la metodica di scelta in Europa sia per
I’identificazione di lesioni neuroendocrine ben differenziate che per la dimostrazione in vivo della
presenza dei SSTR (presupposto necessario per iniziare terapie target con analoghi freddi o caldi).
Qualora non disponibile la PET/TC con 68Ga-SA, anche la scintigrafia puo essere impiegata, pur

consapevoli dei limiti che puo avere rispetto alla PET/TC.

PET/TC con 68Ga-antagonisti (68Ga-SANT)
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Recentemente, sono stati impiegati anche radiofarmaci PET/TC antagonisti della somatostatina (SANT)
marcati con 68Ga (68Ga-SANT): i risultati preliminari, sia in vitro che in vivo, sono molto promettenti
in quanto i SANT presentano maggiore affinita per i SR. Questo potrebbe avere un impatto per lo studio
di forme NEN caratterizzate dalla scarsa/variabile espressione di SR (21) ed inoltre potrebbe avere un

impatto notevole sull’efficacia della PRRT (22).

PET/TC con 68Ga-exendin

68Ga-exendin e un radiofarmaco PET emergente che si lega al recettore GLP-1 e che é stato impiegato
per I’identificazione dell’insulinoma (un tumore neuroendocrino che induce crisi ipoglicemiche di
difficile trattamento e la cui identificazione e solitamente difficile a causa delle piccole dimensioni e dal
fatto che solo il 20% esprime i SR). Le evidenze preliminari supportano il ruolo di questo nuovo
radiofarmaco per I’identificazione pre-operatoria dell’insulinoma occulto (sensibilita riportata pari a

97,7%) (23,24).

Radiofarmaci metabolici

Oltre ai radiofarmaci recettoriali, i radiofarmaci PET/TC di uso clinico che marcano il metabolismo
delle cellule neuroendocrine, sono rappresentati dalla 18F-DOPA (la cui captazione riflette il
metabolismo delle amine biogene) e dal 18F-FDG (la cui captazione corrisponde al metabolismo
glucidico cellulare). Molti altri radiofarmaci sono stati impiegati per lo studio delle NEN (tra cui
la 11C-HTP che e stata impiegata in alcuni studi pubblicati nell’'uomo) ma, date le difficolta di
sintesi e la buona accuratezza diagnostica dei composti gia in uso, questi radiofarmaci alternativi non

vengono routinariamente impiegati.

18F-DOPA
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Un’ampia letteratura dimostra I’elevata sensibilita ed accuratezza diagnostica della PET con 18F-DOPA
per I’identificazione di forme NEN ben differenziate e la sua superiorita rispetto alle metodiche di
imaging convenzionale (25). Si deve ricordare, tuttavia, che la fisiologica distribuzione della 18F-
DOPA a livello pancreatico limita la possibilita di studiare tumori in questa sede. Inoltre, data la
riportata inferiorita della 18F-DOPA rispetto alla PET/CT con 68Ga-SA nello studio delle NEN che
esprimono i SR (26) e le difficolta tecniche della sua sintesi, il suo impiego clinico é principalmente
rivolto allo studio di forme NEN caratterizzate da bassa/variabile espressione dei SR (per esempio

neuroblastoma, feocromocitoma, carcinoma midollare della tiroide) (9).

PET con 18F-FDG

La sensibilita della PET/TC con 18F-FDG per le NEN G1-G2 & generalmente bassa (58% in uno
studio prospettico su 96 pazienti) (7,9,27) in quanto le cellule tumorali neuroendocrine ben
differenziate sono caratterizzate da un basso metabolismo glucidico. Al contrario, le NEN G3
presentano un’elevata avidita per I’FDG (28). Analogamente ad altri tumori solidi, I’avidita per I’FDG
rappresenta anche per le NEN un fattore prognostico: in uno studio su 98 pazienti con NEN
arruolati dopo l'intervento chirurgico e programmati per varie terapie, e stato dimostrato come tra 18F-
FDG, Ki67, CgA, e la presenza di metastasi epatiche, I'unico parametro che correlava con la prognosi
era la positivita alla PET con 18F-FDG (29). La PET/TC con 18F-FDG é un esame che puo fornire,
quindi, indicazioni prognostiche in tutte le forme di NEN, per la sua capacita di identificare
potenziali cloni cellulari scarsamente differenziati (caratterizzati quindi da un piu elevato
metabolismo glucidico). Le attuali linee guida internazionali raccomandano I’impiego della PET/TC con
18F-FDG per la caratterizzazione delle forme G3 e per le forme G2 (in particolare nei pazienti che
presentano elevati valori di Ki-67) (7-9) in accordo con i risultati degli studi piu recenti (30,31).

Quesito 1. Nella stadiazione dei GEP-NET é preferibile I’utilizzo della PET/TC con 68Ga-peptidi
rispetto alla scintigrafia con 111in-Pentetreotide?
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La PET/TC con 68Ga-SA rappresenta la metodica di scelta per lo studio delle lesioni GEP NEN che
esprimono i SSTR. | numerosi vantaggi rispetto all’SRS (superiore risoluzione spaziale dei radiofarmaci
impiegati nella PET, migliore biodistribuzione, ridotti costi, facilita di sintesi) sono la base per il
crescente impiego dell’imaging PET/TC.

Una recentissima meta-analisi (32) ha confrontato il ruolo del 68Ga-DOTA-TATE con I’Octreotide e
con I’imaging convenzionale. 1l lavoro ha seguito la checklist PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analysis guidelines, http://www.prisma-statement.org/) (10) Sono stati
inclusi: studi clinici con piu di 10 soggetti con diagnosi di NEN (polmonare o0 GEP). Sono stati esclusi:
meta-analisi, revisioni sistematiche, case report o studi con meno di 10 soggetti o che non prevedevano
un confronto diretto tra DOTATATE e Octreotide o I’imaging convenzionale oppure lavori che non
analizzavano la diagnosi bensi il trattamento. Nei casi in cui alcune informazioni risultavano mancanti
sono stati direttamente contattati i corresponding author degli studi. L’analisi é stata condotta per
paziente. Sono stati individuati (dopo ricerca su Medline, EMBASE, Cochrane Reviews electronic
databases, and gray literature from January 1999 to September 29, 2015) 2479 articoli, di cui 17 (971
pazienti) erano in grado di soddisfare i criteri di inclusione.

Di questi, solo 3 studi (per un totale di 169 pazienti) hanno confrontato direttamente |’accuratezza
diagnostica della PET/TC con I’Octreoscan nella stessa popolazione di pazienti e hanno dimostrato la
superiorita del 68Ga-DOTATATE rispetto all’Octreotride (range sensibilita 87-100%; range specificita
86-100%). In particolare, Hofman et al (33) hanno confrontato I’octreotide SPECT/CT con il 68Ga-
DOTATATE: la PET/TC ha fornito informazioni aggiuntive in 33/40 pazienti (83%); inoltre in
un’analisi condotta per lesione, il 68Ga-DOTATATE ha identificato la presenza di 90 sedi aggiuntive
di malattia. Srirajaskanthan et al. (34) hanno studiato i risultati ottenuti con la 68Ga-DOTATATE
PET/TC in 51 pazienti con octreotide SPECT negativa (35) o equivoca (16): la PET/TC ha identificato

un numero di lesioni significativamente superiore (168/226 lesioni, p< 0.001). Deppen et al. (35) hanno
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riportato come la PET con 68Ga-DOTATATE sia molto piu accurata (0.94; 95% CI, 0.89-1.00)
dell’octreotide (0.82; 95% ClI, 0.74-0.90; P < 0.02).

Limiti: ridotta accuratezza diagnostica della scintigrafia con 111lin-Pentetreotide (vedi sopra nel
dettaglio).

Dei 12 studi analizzati nella metanalisi di Deppen et al. che confrontavano la 68Ga-DOTATATE
PET/TC con altro imaging, 6 avevano un disegno retrospettivo, 5 prospettico ed in uno non era
specificato il tipo di disegno. Inoltre, in 4 studi non era specificato il metodo di assegnazione del cieco
(detection bias) ed in 5 studi mancavano informazioni specifiche di confronto delle immagini fra le
metodiche utilizzate. Score medio ottenuto dagli studi mediante QUADAS = 7.8 (95% ClI, 6.7-9.1).
Bilancio beneficio/danno: la PET/CT con radiofarmaci analoghi della somatatostatina ha una maggiore
accuratezza nella identificazione delle lesioni a fronte di una dosimetria sempre favorevole. Possibili

falsi negativi nel caso di lesioni FDG-positive ed in reperti di piccole dimensioni (<5mm).

Qualita globale otz el
g Raccomandazione raccomandazione
delle evidenze ..
clinica
Nella stadiazione dei GEP-NET, [I’utilizzo della
PET/TC con 68Ga-peptidi dovrebbe essere preso in
MODERATA | considerazione come opzione di prima intenzione Positiva forte
rispetto alla scintigrafia con 111in-Pentetreotide (32-
35).

COl: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 2. Nella stadiazione e caratterizzazione funzionale dei GEP-NET G2 e dei GEP-NET G3 é
indicato I’utilizzo della PET/TC FDG verso la sola stadiazione e caratterizzazione recettoriale con
PET/TC con 68Ga-peptidi?

A nostra conoscenza ad oggi non esistono studi che specificatamente includano unicamente pazienti
sottoposti a PET/TC con doppio tracciante (68Ga-SA e 18F-FDG PET/TC) in fase di stadiazione. Infatti,

i lavori presenti in letteratura, per lo piu, confrontano il ruolo delle due metodiche eseguite durante il

corso della malattia e non necessariamente in stadiazione.
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Sono presenti tuttavia molti studi clinici (29,31,40-44) che valutano il ruolo dell’FDG nei pazienti con
NEN o che confrontano I’FDG con I’imaging recettoriale. Tuttavia, tali studi, sia retrospettivi che
prospettici, sono estremamente eterogenei e presentano potenziali limiti sia per I’eterogeneita dei
pazienti inclusi che per gli obiettivi studiati (confronto delle accuratezze diagnostiche, impatto sul
management o sulla PFS, prognosi).

Lo studio prospettico con la maggiore numerosita campionaria, ha indagato il ruolo prognostico della
positivita al 18F-FDG in 98 pazienti con NEN (29): la positivita al tracciante glucomimetico risulta un
importante fattore di rischio che riduce la PFS (la presenza di FDG positivita e associata ad un
significativo rischio di morte: HR 10.3 [95%CI: 1,3-78,9]) (40). Potenziali limiti dello studio sono
rappresentati dall’avere incluso pazienti con NEN a diversa primitivita e grading e la scarsa durata del
follow-up (1 anno).

L aspetto evolutivo della malattia (ovvero la possibilita che una malattia ben differenziata all’esordio si
trasformi in una forma piu aggressiva), é stato valutato da Nilica et al (30). In un gruppo di 66 pazienti
candidati alla PRRT (e quindi tutti con confermata espressione di SR all’imaging recettoriale), la 68Ga-
SA (DOTATOC) PET/TC eé stata effettuata prima dell’inizio della PRRT e ripetuta a 3 mesi dopo la fine
dellaPRRT ea 6 e a9 mesi. LaPET/TC con FDG e stata effettuata entro due mesi dallo scan con 68Ga-
SA. Il range del follow-up & stato di 11.8-80.0 mesi. Poco meno della meta dei pazienti sono sempre
stati FDG negativi (42.2%; 28 pazienti). 1l 36.4% (24 pazienti) sono sempre stati FDG positivi (di questi,
5 erano G1), il 13.6% (9 pazienti) sono diventati FDG-positivi durante il follow-up (di questi, 2 erano
G1) ed il 7.6% (5 pazienti) erano FDG-positivi all’inizio ma sono diventati FDG-negativi durante il
follow-up (tutti erano G2). Gli autori concludono che la positivita all’FDG correla con un maggior
rischio di progressione e che puo essere riscontrata, all’esordio o durante la storia naturale della malattia,
anche in pazienti con tumore di grado 1 o 2. Lo standard di riferimento dello studio era il follow-up
clinico-radiologico e, dove applicabile, la conferma istologica. I principali limiti dello studio sono

rappresentati dal fatto che i pazienti inclusi erano tutti in stadio avanzato e che richiedevano un
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trattamento di tipo palliativo, in particolare la maggior parte era rappresentata da pazienti con tumore ad
origine pancreatica (20/66) e 15/66 pazienti erano in progressione all’inizio dello studio.

Piu recentemente, Panagiotidis et al (31) hanno retrospettivamente valutato 104 pazienti NEN (G1=36,
G2=40, G3=28): sono stati confrontati i risultati della PET/CT con 18F-FDG e con 68Ga-SA
(DOTATATE) ed i relativi SUV sono stati correlati con il grading, la Cromogranina A e il Ki67 e
I’impatto sul management clinico. La PET/TC con 18F-FDG e con 68Ga-SA (DOTATATE) sono
risultate essere discordanti in 65/104 casi, mentre il management e stato modificato in 22 casi sulla base
dell’esito dell’FDG, in 32 casi sui risultati forniti da entrambi i traccianti e in 50 casi sulla base dei
risultati della 68Ga-SA (DOTATATE). Gli autori concludono che I’FDG non ha avuto alcun impatto
nei tumori G1, un impatto moderato nei G2, importante nei G3. Un potenziale limite dello studio e quello
di avere incluso una rilevante proporzione di pazienti con NEN a sede inusuale (33 casi di NEN
Attualmente non c’e accordo internazionale su quando e quanto frequentemente debba essere effettuata
la PET/TC con doppio tracciante, in particolare nei pazienti con NEN ben differenziati (grado 1 e 2)
(45).

Le attuali linee guida internazionali (ENETS, EANM), basate sull’opinione di esperti nella gestione
multidisciplinare della malattia, indicano un ruolo per I’FDG nelle forme G3 (indifferenziate) (7,9) e
nelle forme G2 (specialmente se in presenza di valori elevati di Ki-67 o di lesioni 68Ga-SA fredde). Il
ruolo della PET/TC con 18F-FDG nelle forme G1, in assenza di piu forti evidenze, andrebbe invece
riservato a casi selezionati sulla base di un sospetto clinico di malattia piu aggressiva (ovvero di un dato
bioptico che venga ritenuto espressione della componente piu aggressiva della malattia) o in presenza di
progressione (infatti come gia segnalato, la progressione della malattia puo essere riscontrata anche
durante la storia naturale di una malattia di basso grado all’esordio).

Per contro, il ruolo aggiuntivo della PET/TC con 68Ga-SA nelle forme G3 risulta non chiaro. Le forme

G3 comprendono due gruppi di pazienti (46): forme che presentano un comportamento clinico piu simile
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ai G2 (con morfologia ben differenziata e Ki-67<55%) e forme molto aggressive (con morfologia
scarsamente differenziata e Ki-67>55%). Sulla base di queste conoscenze si puo ipotizzare un’utilita
clinica nei G3 con Ki67<55% (ovvero nelle forme che presentano un comportamento clinico piu simile
ai G2), mentre nelle forme G3 con Ki67>55%, considerando I’aggressivita clinica che le caratterizza, la
dimostrazione della presenza di SR, tra I’altro generalmente bassa, non determinera un significativo
impatto sul management.

Limiti: principale limite dei lavori presenti in letteratura, accanto alla scarsa numerosita campionaria
(spesso inferiore ai 60 pazienti), € quello di avere incluso, nella maggior parte dei casi, tumori a diversa
primitivita (noto potenziale limite dato il diverso comportamento delle NEN a diversa primitivita) e
grado tumorale (fattore non trascurabile data la diversa probabilita pre-test di positivita alla PET/TC con
i diversi traccianti sulla base del grading). Un’ulteriore limite e quello di non riportare il tempo che ¢
intercorso tra la valutazione anatomo-patologica del grading e I’esecuzione della PET/TC con doppio
tracciante (quindi risulta impossibile dirimere il ruolo della PET con FDG nella valutazione di pazienti
in cui il grading tumorale é stato effettuato molto tempo, a volte anni, prima della PET). Inoltre,
raramente il confronto tra le due metodiche ha riportato un’analisi per lesione, mentre nella maggior
parte dei casi viene effettuata un’analisi per paziente (quindi non é stato analizzato il valore del volume
di malattia metabolicamente attiva sulla variazione del management). Infine va precisato che, se da un
lato I’impiego dell’18F-FDG nei pazienti con NEN e soprattutto quello di diagnosticare la presenza di
foci a maggiore aggressivita in grado di condizionare I’evoluzione clinica (in termini di intervallo libero
da malattia) e terapeutica (iniziare chemioterapia), dall’altro non esistono, nelle linee guida
internazionali, approcci terapeutici standardizzati per i pazienti portatori di patologia SR-positiva nei
quali venga indentificato un focus FDG-positivo, pertanto, I’approccio terapeutico puo essere variabile
a seconda dei diversi centri. Date queste premesse, é evidente come la valutazione dell’ impatto dell’uso

combinato delle due metodiche sia estremamente complessa.

41



NEOPLASIE NEUROENDOCRINE L'NEEOSOU'DA ADn
w

Bilancio beneficio/danno: se da un lato I’esecuzione della PET/TC con FDG puo fornire il beneficio di
identificare cloni neuroendocrini di malattia piu aggressiva (e che quindi condizionano la prognosi) ed
eventuali concomitanti lesioni FDG-positive non neuroendocrine (sia maligne che benigne), dall’altro
puo non modificare il management delle forme FDG-negative con relativa non giustificabile esposizione

a radiazioni ionizzanti.

ita Forza della
Qualita globale . X
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nella stadiazione e caratterizzazione funzionale dei
GEP-NET G2 e dei GEP-NET G3, I'utilizzo della
BASSA PET/TC FDG ad integrazione della stadiazione con Positiva debole
PET/TC con 68Ga-peptidi pud essere preso in
considerazione in casi selezionati (29-31).

COl: Nessun conflitto dichiarato
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1.1.6 Terapia con analoghi “freddi” della somatostatina

Quesito 3. Nei pazienti con GEP-NET non funzionante radicalmente operati € indicato il trattamento
adiuvante con analogo “freddo” della somatostatina rispetto al solo follow-up clinico-strumentale?
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Il ruolo della terapia adiuvante nei NET ad oggi non é stato studiato con alcun tipo di farmaco compresi
gli analoghi della somatostatina (SSA). Per tale ragione la letteratura non puo rappresentare un supporto
all’utilizzo degli SSA in pazienti radicalmente operati con la finalita di prevenire le recidive di neoplasia.
Le linee guida internazionali (ENETS, ESMO, NCCN) sono concordi nel sottolineare come, dopo la
chirurgia curativa, non vi sia alcuna indicazione per un trattamento medico specifico e non esista un
ruolo dimostrato per il trattamento medico pre-operatorio o post-operatorio nei pazienti con NEN
radicalmente resecata (1-3).

Pertanto, in linea generale, nei pazienti sottoposti a chirurgia resettiva radicale e che non abbiano
evidenza macroscopica di malattia a distanza, la raccomandazione é quella dei controlli clinico-

strumentali periodici.

In Italia, al di fuori degli studi clinici, la normativa prevede la possibilita di prescrivere gli SSA solo in
pazienti con forme avanzate di NET non funzionanti (metastatici o localmente inoperabili) o per il
controllo della sindrome clinica ormonale eventualmente associata alle forme funzionanti.

Nella nostra pratica clinica, quindi, al momento, non € possibile prescrivere gli SSA a scopo adiuvante.
Futuri studi clinici sono necessari per rispondere a questo quesito.

Limiti: mancano dati a supporto della terapia adiuvante nelle NEN.

Bilancio beneficio/danno: I’assenza di studi ad hoc non giustifica I’utilizzo degli analoghi della

somatostatina nel setting adiuvante

ita Forza della
Qualita globale . X
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con GEP-NET non funzionante sottoposti
* a chirurgia radicale, il trattamento adiuvante con SSA Negativa forte
non deve essere raccomandato (1-3).
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COl: Nessun conflitto dichiarato

*QOpinione espressa dal panel

Quesito 4. Nei pazienti con GEP-NET non funzionante, avanzato (localmente avanzato non
resecabile o metastatico), non rapidamente progressivo, con basso Ki-67 ed esprimenti i recettori della
somatostatina é indicato il trattamento con analoghi “freddi” della somatostatina rispetto al wait and
2
Is_eoe étudio CLARINET pubblicato da Caplin M. et al (4), € uno studio randomizzato in doppio cieco,
controllato vs placebo, multicentrico, di fase 3, che é stato condotto su un campione di 204 pazienti
affetti da NET avanzato (localmente avanzato non resecabile 0 metastatico), bene o moderatamente
differenziato, sporadico, non funzionante ed esprimente i recettori della somatostatina. Nello studio sono
stati arruolati pazienti con neoplasie non funzionanti a primitivita pancreatica, ileale, dell’appendice, del
colon-retto e occulta, di grado G1 o G2 secondo la classificazione WHO 2010 (5) ed era richiesta una
valutazione centralizzata del Ki-67 che doveva essere <10%. La randomizzazione dei pazienti é stata
stratificata in base alla presenza 0 meno di progressione di malattia e alle eventuali precedenti terapie,
in modo da minimizzare il rischio di sbilanciamento tra i due gruppi. Erano esclusi pazienti
precedentemente trattati con SSA, a meno che non lo avessero ricevuto piu di 6 mesi prima dell’inizio
dello studio e per meno di 15 giorni. | pazienti erano randomizzati a ricevere lanreotide autogel 120 mg
oppure placebo ogni 28 giorni per 96 settimane. L’endpoint primario era la progression free survival
(PFS), valutata secondo criteri RECIST vers 1.0 e gli endpoint secondari erano la overall survival (OS),
la qualita di vita e la sicurezza. Lo studio prevedeva un cross over dei pazienti in progressione sotto
placebo al trattamento con lanreotide nello studio di estensione CLARINET OLE (6). Il 96% della
popolazione in studio € risultata in stabilita di malattia (SD) da almeno 3-6 mesi al momento
dell’arruolamento. Il 33% dei pazienti arruolati nello studio aveva un burden epatico di malattia
superiore al 25%. Il trattamento con lanreotide ha dimostrato una PFS significativamente piu lunga

rispetto al placebo (mediana non raggiunta vs mediana 18 mesi del braccio placebo, p<0.001), con una

riduzione del rischio di progressione o morte del 53% (HR = 0.47; 95% CI, 0.30-0.73). 1l tasso di PFS
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stimato a 24 mesi nel braccio lanreotide era del 65% (95% CI, 54.0-74.1) rispetto al 33% del braccio
placebo (95% Cl, 23.0-43.3). 1l beneficio clinico in termini di PFS é stato confermato anche nell’analisi
per sottogruppi (eta, sesso, BMI, origine del primitivo, durata di malattia, grado, impegno epatico </> al
25%, Ki-67%, livelli di CgA, precedenti terapie) sebbene I’ampio intervallo di confidenza dell’HR nel
piccolo sottogruppo dei NET dell’hindgut farebbe pensare ad un risultato meno preciso in questo setting
di pazienti che, pero, potrebbe dipendere da un effetto casuale.

Il dato di OS non differiva significativamente nei due bracci, tuttavia, il cross over dei pazienti in
progressione durante il placebo nello studio di estensione con lanreotide (6) puo aver falsato la stima
della OS nel braccio placebo. La qualita di vita non differiva significativamente tra i pazienti in
trattamento e quelli in placebo. Per il profilo di tossicita sono state registrate nei due gruppi percentuali
sovrapponibili di eventi avversi di ogni grado e nello specifico anche di quelli di grado lieve e moderato.
Nello specifico, I’evento avverso piu comune correlato al lanreotide e stata la diarrea, come atteso, che,
tuttavia, e stata piu marcata nel braccio di trattamento con lanreotide cosi come il dolore addominale e
la flatulenza.

Limiti: 1l cross over dei pazienti in progressione durante il placebo nello studio di estensione con

lanreotide (6) puo aver falsato la stima della OS nel braccio placebo.

Lo studio PROMID pubblicato da Rinke et al. (7), trial randomizzato (1:1), doppio cieco, controllato vs
placebo, multicentrico, e stato condotto su un campione di 85 pazienti affetti da NET del midgut (piccolo
intestino o colon prossimale) o a primitivita occulta, localmente avanzata non resecabile o metastatica.
Lo studio prevedeva I’arruclamento di pazienti con neoplasia sporadica, sia funzionante (39% dei
pazienti totali) che non funzionante (61% dei pazienti totali). La maggior parte dei pazienti presentavano
Ki-67<2% (41 nel braccio di trattamento e 40 nel braccio placebo) ed il 12% dei pazienti arruolati
avevano I’imaging per il recettore della somatostatina negativo. | pazienti non dovevano essere

pretrattati, fatta eccezione per la chirurgia sul primitivo. L endpoint primario era il time to tumor
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progression (TTP), valutato secondo criteri WHO; gli endpoint secondari erano la risposta tumorale
(secondo i criteri WHO), I’overall survival (OS), la qualita di vita, la risposta clinica e biochimica. Lo
stato della malattia all’ingresso nello studio (progressione/stabilita) non era noto. Solo il 24% dei
pazienti arruolati presentava un impegno epatico >10%.

Il trattamento con octreotide si € dimostrato associato ad un prolungamento significativo del TTP (14.3
mesi nel gruppo octreotide vs 6 mesi nel gruppo placebo con HR 0.34; 95% CI, 0.20 to 0.59; P 0.000072).
I risultati pit favorevoli erano ottenuti nel sottogruppo di pazienti con basso carico tumorale epatico
(<10%) e primitivo resecato, mentre risultati analoghi sono stati registrati nei sottogruppi di pazienti
funzionanti e non funzionanti. 1l beneficio clinico e stato mantenuto negli altri sottogruppi (eta, livelli di
cromogranina A plasmatica, tempo dalla diagnosi e performance status). L’hazard ratio per OS é stata
di 0.81 (95% CI, 0.30 — 2.18), tuttavia la mediana di OS non & stata stimata nel gruppo trattamento,
mentre era stata stimata di 73 mesi nel gruppo placebo, ma tali dati non sono da considerarsi affidabili a
causa del basso numero di morti nello studio. Per quel che riguarda I’OS, non vi sono dati certi e
affidabili derivanti dagli studi condotti fino ad oggi (8).

L’incidenza di eventi avversi seri € stata sovrapponibile nei due bracci (7), mentre quelli di grado WHO
2-4 erano piu frequenti nel braccio di trattamento. La principale differenza in termini di tossicita severa
tra i due bracci ha riguardato la comparsa di litiasi biliare.

Limiti: Il principale limite dello studio e rappresentato dalla mancata caratterizzazione dello stato di
malattia e del tasso di crescita tumorale all’ingresso, che potrebbe aver inficiato la valutazione della
risposta. Inoltre, i risultati soffrono di imprecisione dovuto al basso campione arriolato (OIS non

raggiunta).

Nello studio di estensione in open label del CLARINET trial (6) gli sperimentatori hanno arruolato 88
pazienti (41 che avevano ricevuto lanreotide durante la core phase dello studio CLARINET e 47 che

provenivano dal braccio placebo, di cui 15 erano rimasti in SD e 32 che erano andati in PD durante il
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core study). Lo studio aveva come obiettivo primario la valutazione della sicurezza e tossicita sul lungo
termine e come obiettivo secondario I’efficacia, in particolare la PFS mediana dei pazienti
originariamente randomizzati a lanreotide e di coloro che avevano ricevuto lanreotide dopo essere andati
in PD nel braccio placebo.

Il profilo di sicurezza a lungo termine e la tolleranza di lanreotide sono stati favorevoli durante il periodo
di trattamento (mediana di trattamento 40 mesi; gruppo lanreotide in continuo: intervallo 26-74 mesi).
L'incidenza di eventi avversi gravi era simile tra i gruppi e tra i due studi. La maggior parte degli eventi
avversi segnalati in pazienti che hanno ricevuto lanreotide nello studio principale e gradualmente
migliorata con I'aumento della durata del trattamento, in particolare la diarrea. La PFS mediana per i
pazienti inizialmente randomizzati a lanreotide € stata di 32.8 mesi (IC 95% 30.9-68.0). Per i pazienti
del gruppo placebo, che sono progrediti e sono passati a lanreotide nell’ambito dello studio OLE, il
tempo mediano dalla prima PD alla successiva PD o morte é stato di 14 mesi (IC 95% 10.1, non
calcolabile). Tra i 15 pazienti senza PD dopo 96 settimane di placebo nello studio principale, solo tre
pazienti hanno riportato PD nella fase di estensione.

Limiti: lo studio, per sua natura, non prevedeva il baccio di controllo (indirectness).

Bilancio beneficio/danno: Le evidenze a nostra disposizione, globalmente, dimostrano un beneficio
clinico significativo in termini di allungamento della PFS a favore di un trattamento con SSA nella
malattia metastatica o localmente avanzata, rispetto alla semplice osservazione. Questo beneficio viene
mantenuto sia nella malattia in progressione che nella malattia stabile, nelle forme G1 e G2 e nei pazienti
con impegno epatico <10% e >25%. Il profilo di tossicita degli SSA risulta accettabile.

Considerato il vantaggio in termini di PFS e il profilo di tollerabilita, il bilancio rischio/beneficio del

trattamento con SSA rispetto al wait and see é favorevole.

ita Forza della
Qualita globale . X
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica
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MODERATA | esprimente i recettori della somatostatina il Positiva forte

Nei pazienti con GEP-NET non funzionante, avanzato
(localmente avanzato non resecabile o metastatico),
non rapidamente progressivo, con basso Ki-67 ed

trattamento con analoghi della somatostatina dovrebbe
essere preso in considerazione come opzione di prima
linea (4, 6-7).

COl: Nessun conflitto dichiarato
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1.1.7 Terapia radiorecettoriale

La terapia radiorecettoriale (PRRT) dei NET consiste nella somministrazione sistemica di radiofarmaci

marcati con un isotopo che emette una radiazione citotossica (per esempio radiazione [-) e che si lega

ai recettori per la somatostatina espressi sulle cellule target. In questo modo la PRRT consente alla

radiazione citotossica di colpire elettivamente le cellule che esprimono tali recettori (1).

Attualmente i radiofarmaci impiegati per la PRRT sono 90Y-DOTATOC and 177Lu-DOTATATE, che

rappresentano rispettivamente la controparte teranostica del 68Ga-DOTATOC e del 68Ga-DOTATATE

(1). La PRRT con 90Y-DOTATOC o 177Lu-DOTATATE ha ottenuto un buon tasso di risposte in
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pazienti con NET bene/moderatamente differenziati metastatici o localmente avanzati non resecabili (2-
4).

Tuttavia, i primi studi clinici differivano per dosi somministrate, schemi di trattamento (a uno o piu
radiofarmaci), numero di cicli, intervalli tra le dosi, criteri di inclusione e caratteristiche dei pazienti
inclusi (5-11).

L’EANM (European Nuclear Medicine Association), IAEA (International Atomic Energy Agency) e
SNMMI (Society of Nuclear Medicine and mMolecular Imaging) nel 2013 hanno pubblicato
congiuntamente le linee guida procedurali per la PRRT (1). Secondo le attuali linee guida, la PRRT &
indicata per il trattamento di pazienti con NET ben differenziato di grado G1 e G2, con imaging
recettoriale positivo (scintigrafia o PET/TC con 68Ga-SA), che siano localmente avanzati non resecabili
0 metastatici. Controindicazioni assolute alla PRRT sono la gravidanza, concomitanti e severe
comordibita, disordini di natura psichiatrica. L’ allattamento al seno deve essere interrotto durante il
trattamento. La compromissione severa della funzionalita renale risulta una controindicazione relativa:
considerando il piu accentuato profilo di tossicita renale del 90Y-DOTATOC, nei pazienti con
compromissione della funzionalita renale, & raccomandato I’uso di 177Lu-DOTATATE (nel qual caso
possono essere tollerati livelli di creatinina < 1.7 mg/dl). Specifici protocolli (in uno o piu giorni) per
ridurre la tossicita renale (di circa il 65%) vengono routinariamente impiegati (co-somministrazione di
amminoacidi carichi positivamente). La velocita di filtrazione glomerulare ed il rate di estrazione
tubulare devono essere almeno pari al 60% del valore normale corretto per I’eta. Valori ematologici che
controindicano la PRRT sono: globuli bianchi<3000/ pl, con conta neurofili <1000/ul , piastrine
<75,000/ul per il 177Lu-DOTATATE, <90,000/ul per il 90Y-DOTATOC, globuli rossi <3000000/pl.
Le linee guida suggeriscono di impiegare i criteri morfologici RECIST per la valutazione della risposta
alla PRRT (sebbene ne siano note le limitazioni nello studio di forme oncologiche a basso tasso di

crescita).
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La PRRT e in grado di ottenere una risposta obiettiva in circa il 30% dei pazienti ed un controllo della
malattia in circa I’80% dei pazienti (12).

La combinazione di trattamento con 90Y-DOTATOC e 177Lu-DOTATATE é stata proposta per agire
sia su lesioni di grandi che di piccole dimensioni, sfruttando la diversa penetrazione tissutale dei due
isotopi (13-15).

In una recente metanalisi si sono osservati piu alti tassi di risposta con I’impiego combinato dei due
radiofarmaci (177Lu+90Y-DOTATOC e 177Lu-DOTATATE + 90Y-DOTATOC 42.11 e 66.67%),
rispetto al loro impego separato (177Lu-DOTATATE da 27.63 a 57.35%; 90Y-DOTATOC da 22.81 a
56.1% (16).

Due studi pubblicati nel 2017 hanno fornito la base per I’approvazione del trattmento con 177Lu-
DOTATATE da parte della FDA (U.S. Food and Drug Administration) e dell’lEMA (agenzia del farmaco
europea) (17,18).

Sulla base dei risultati di questi studi, le linee guida indicano I’impiego della PRRT in seconda linea o0 a
progressione di malattia (19, 20).

Attualmente diversi aspetti sono oggetto di dibattito circa I’impego della PRRT, in particolare I’impiego
di schemi di trattamento personalizzato sulla base della funzionalita renale del paziente (21,22), la
sequenzialita del trattamento, con possibile impiego sperimentale in prima linea e non solo in caso di
progressione di malattia (23), I’uso combinato con la chemioterapia in pazienti con lesioni poco
differenziate concomitanti (24), I’impiego della PET/TC con FDG prima di iniziare il trattamento, dato
che i pazienti che presentano lesioni mismatched, ovvero la contemporanea presenza di fissazione del
radiofarmaco metabolico e recettoriale in lesioni diverse, non sono considerati candidabili al trattamento
con PRRT (25,26).

Quesito 5. Nei pazienti con GEP-NET ben differenziato, progressivo, non asportabile o metastatico,

in progressione all’analogo della somatostatina, positivo ai recettori della somatostatina, & indicato il
trattamento con 177Lu-Oxodotreotide verso terapia con analogo della somatostatina?

52



NEOPLASIE NEUROENDOCRINE L'NEEOSOU'DA Aon
w

Lo studio NETTER-1 é il primo studio di fase 3, randomizzato, multicentrico, in aperto, a gruppi
paralleli, che ha confrontato la PRRT con 177Lu-DOTATATE con Octreotide LAR 60 mg in pazienti
con tumore neuroendocrino del piccolo intestino metastatico o localmente avanzato, inoperabile ed in
progressione entro i 3 anni precedenti dopo una terapia di | linea con Octreotide LAR (20-30 mg ogni
3-4 settimane per almeno 12 settimane prima della randomizzazione) e con positivita alla PET per i
recettori della somatostatina. Il trattamento con 177Lu-DOTATATE prevedeva 4 somministrazioni ad
intervalli di 8 settimane per una dose cumulativa di 29.6 GBq in aggiunta alla terapia con Octreotide
LAR 30. Il gruppo di controllo prevedeva la somministrazione di Octreotide LAR 60 mg ogni 4
settimane. La risposta alla terapia veniva valutata ogni 12 settimane dalla randomizzazione secondo i
criteri RECIST 1.1. Endpoint primario dello studio era la PFS. Endpoint secondari erano OR, OS,
sicurezza e profilo di tossicita. Sono stati arruolati 229 pazienti. La percentuale stimata di PFS a 20 mesi
e stata del 65.2% nel braccio sperimentale versus 10.8% nel braccio di controllo (95% CI, 50 — 76.8),
con una PFS mediana che non é stata raggiunta nel braccio sperimentale (95% CI, 5.8 — 9.1) mentre é
stata di 8.4 mesi nel braccio di controllo (HR 0.21; 95% CI, 0.13 — 0.33) con una riduzione del rischio
di progressione o morte del 79% nel braccio sperimentale rispetto al braccio di controllo. Il tasso di OR
e risultato del 18% nel braccio sperimentale versus 3% nel braccio di controllo. All’interim analysis i
decessi sono stati 14 nel braccio sperimentale e 26 nel gruppo di controllo. Gli autori riportano inoltre
una tossicita ematologica severa limitata nel braccio sperimentale (neutropenia, trombocitopenia, e
linfopenia di grado 3-4 rispettivamente nel 1%, 2%, and 9% dei pazienti) in assenza di tossicita renale
(27).

Limiti: lo studio, per sua natura, prevedeva un braccio di controllo con una dose di analogo della
somatostatina maggiore rispetto a quella approvata (indirectness). Inoltre, non e chiaramente specificato

il numero di pazienti con sindrome clinica associata alla neoplasia (indirectness).
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Mancano a tutt’oggi dati approfonditi sulla tossicita a lungo termine della PRRT, sul suo impiego in
prima linea, sui metodi per valutarne la risposta e sulla personalizzazione del trattamento. Inoltre, alcuni
esiti sono a rischio di performance e detection bias.

Bilancio beneficio/danno: la PRRT pud rappresentare un’opzione terapeutica efficace per pazienti con
lesioni neuroendocrine ben differenziate ad elevate espressione recettoriale, con limitati effetti collaterali
severi, e possibilita cosi di cronicizzare/stabilizzare la malattia laddove non venga ottenuta una risposta
completa (meno frequente). Meno chiaro il beneficio globale dell’impiego della PRRT in forme piu
sdifferenziate, dove il controllo della sola compoentne differenziata, seppur documentato, non prescinde
dal mancato controllo sulla componente della malattia FDG-positiva a maggiore aggressivita che
condiziona una prognosi piu severa. Mancano a tutt’oggi dati approfonditi sulla tossicita a lungo termine
della PRRT, sul suo impiego in prima linea, sui metodi per valutarne la risposta e sulla personalizzazione

del trattamento.

s Forza della
Qualita globale . X
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti adulti con GEP-NET G1 o G2 non
asportabile o metastatico, in progressione all’analogo
BASSA della somatostatina, positivo ai recettori per la Positiva forte
somatostatina, la PRRT dovrebbe essere presa in
considerazione (27).

COl: Nessun conflitto dichiarato
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1.1.8 Chemioterapia nei GEP-NEC

Nei GEP-NEC in stadio avanzato (NEC G3 secondo la classificazione OMS 2019) (1) la chemioterapia
rappresenta I’approccio terapeutico principale. Sebbene tali neoplasie appaiano relativamente chemio-
sensibili, la loro prognosi € generalmente infausta (sopravvivenza mediana 7.5 mesi) (2,3). Fattori
prognostici negativi per la sopravvivenza dei pazienti con malattia metastatica sono il performance status
scaduto, I’alto carico di malattia, la presenza di metastasi epatiche, I’alto indice di proliferazione e I’LDH
elevato (4).

Il regime chemioterapico piu spesso proposto € quello con cisplatino o carboplatino (CDDP o CBDCA)
+ etoposide (VP-16), per estrapolazione dei dati sul carcinoma a piccole cellule del polmone, ma la
letteratura a riguardo € piuttosto scarsa e basata su esperienze piuttosto datate, con bassa numerosita
campionaria, dosi e schedule eterogenee (5-7).

Una seconda linea chemioterapica universalmente condivisa in pazienti in progressione a regimi
contenenti platino non ¢ stata definita ed essendo le casistiche pubblicate molto eterogenee, non é
possibile fare un confronto. Nello studio retrospettivo di Welin et al. la combinazione temozolomide
(TMZ) + capecitabina + bevacizumab e stata studiata in 25 pazienti con neoplasia con Ki-67 tra il 20 e
il 30% ed in questi pazienti si & osservato un ORR del 32% (8). 1l regime FOLFIRI € stato utilizzato in
seconda linea in una popolazione di 19 pazienti affetti da NEC con valore mediano di Ki67 del 50%,
con un ORR del 31% e una stabilita nel 31% dei pazienti, PFS mediana di 4 mesi e sopravvivenza
mediana di 18 mesi (9). Risultati simili sono stati ottenuti da Hadoux et al. (2015) usando il FOLFOX

in una popolazione similare (10).

A tal proposito, é attualmente in corso lo studio italiano di fase Il randomizzato, non comparativo
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(SENECA), in cui pazienti con GEP-NEC o NEC polmonari, in progressione dopo una prima linea a

base di platino vengono randomizzati a ricevere FOLFIRI 0 CAPTEM (11).

Quesito 6. Nei pazienti con GEP-NEC avanzato (localmente avanzato non resecabile o metastatico),
con Ki-67 > 20% e con morfologia scarsamente differenziata, come terapia sistemica di prima linea é
indicato un trattamento con cis/carboplatino + etoposide verso un altro regime chemioterapico?

Tabella riassuntiva degli studi pubblicati di pazienti con GEP-NEC avanzato trattati con
chemioterapia con platino/etoposide.

Bibliografia | Disegn | Schedula N° RR, | SD, |PD, |PFS, | Mediana
0 % % % m OS,'m
Moertel Retr. Cisplatino/etoposide | 18 67 33 0 8 19
1991 (12
(12) Monoc
Mitry 1999 | Retr. Cisplatino/etoposide | 41 42 34 24 9 15
®) (27 GEP-
NEC)
Hainsworth | Prosp. | Carboplatin/ 78 53 30 9 7.5 145
2006 (13) Fase II etoposide/paclitaxel

Primitivo
sconosciuto

Sorbye Retr. Cisplatino/etoposide | 252 31 33 36 4 11
2013(14) . |0
Multic Carboplatino/etoposi

de
Machida Retr. Cisplatino/etoposide | 258 50/2 5.2 115
2
012 (15) Multic | © _ 7

Irinotecan/etoposide
Iwasa 2010 | Retr. Cisplatino/etoposide | 21 14 48 38 1.8 5.8
0 Monoc
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Heetfeld Retr. Cisplatin/etoposide o | 125 (12 | 17 8 50 2.4 NR NET
2015 (16) .| Carboplatin/etoposid | NET G3 | (NE (NE | NET |G3-
Multic (NE
e 113NEC | T T G3
G3) G3) T G3) 16.4 NEC
G3) 5.0 G3
35 27
(NE 25 (NE NEC
NEC G3
C G3 C
G3) G3)
Bongiovanni | Retr. Cisplatin/etoposide o | 19 68.4 | 21.1 | 10.5 | 10.9 13.5
2015 (17) Monoc garboplatln/etoposm

Retr.: retrospettivo; prosp.: prospettico, monoc.: monocentrico; multic.: multicentrico; PFS:
sopravvivenza libera da malattia; OS: sopravvivenza globale; RR: risposte obiettive; SD stabilita di
malattia; PD: progressione di malattia; m: mesi.

Nel 1991 Moertel e collaboratori hanno trattato 45 pazienti con NEN metastatiche, 14 delle quali del
tratto GEP. Il regime consisteva in 130 mg/m2/die di VVP-16 per 3 giorni e 45 mg/m2/die di CDDP per
2 giorni, nei giorni 2° e 3°, ogni 3 settimane. Solo 18 pazienti avevano un NEC (non specificato quanti
del tratto gastro-entero-pancreatico). Il tasso di risposte obiettive tumorali era chiaramente differente tra
i NEC (67%) ed i NET (7%). Nei NEC il TTP era 11 mesi e la OS 19 mesi, a testimonianza di una
prognosi comungue infausta. Da allora il regime CDDP/VP-16 é diventato la terapia di riferimento nei
NEC (12).

Nel 1999 in un’analisi retrospettiva francese 53 pazienti con NEN avanzate hanno ricevuto CDDP 100
mg/m2 il giorno 1 + VP-16 100 mg/m2/die per 3 gg, ogni 3 settimane. Quarantuno pazienti avevano un
NEC e 20 di questi erano del tratto GEP (13 pancreatici). Si trattava di un regime di prima linea nel 70%
dei NEC. Il tasso di risposte ancora una volta era chiaramente differente tra NEC (42%) e NET (9%). Il
PFS mediano era di 9 mesi nei NEC e di 2 mesi nei NET. Al contrario la OS era di 15 mesi nei NEC e
di 18 mesi nei NET (5).

In un’altra analisi retrospettiva orientale di 21 pazienti con NEC del tratto epato-bilio-pancreatico (10

pancreatici) il CDDP veniva usato a 80 mg/m2 gg 1 e il VP-16 a 100 mg/m2/die per 3 giorni, ogni 3

settimane. Il trattamento era di prima linea. Da questo studio € emerso un tasso di risposte piuttosto
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basso, di solo il 14%, con scarsi PFS (1.8 mesi) e OS (5.8 mesi), e alta tossicita. Da segnalare che questi
dati, ottenuti da una casistica piccola ed eterogenea, sono poco coerenti con gli altri studi pubblicati (7).
Nello studio NORDIC é stata condotta un’analisi retrospettiva su pazienti con NEC di origine Gl o
primitivo sconosciuto estrapolati da diverse fonti tra cui registri di patologia, registri di chemioterapia,
codici ospedalieri e di patologia di 12 ospedali scandinavi (14). Sono stati identificati 252 pazienti di cui
53 hanno ricevuto best supportive care (BSC), 129 CDDP + VP-16, 67 carboplatino + VP16, 28
carboplatino + VP16 + vincristina e 28 pazienti altri chemioterapici. Il tasso di risposte non differiva tra
i vari regimi contenenti platino e in particolare non sono state evidenziate differenze nell’uso del
carboplatino o CDDP.

In questa stessa analisi i pazienti che avevano un NEC con Ki67 < 55% rispondevano meno (15% vs
42%; p=0.001) ma vivevano piu a lungo (14 vs 10 mesi; p < 0.001) rispetto a quelli con Ki67 > 55%.
Visto il limitato beneficio del trattamento con regimi contenenti platino + etoposide, regimi alternativi
contenenti oxaliplatino o TMZ potrebbero essere utilizzati in questo setting di pazienti. Al momento non
ci sono dati prospettici al riguardo.

Limiti: Da questi dati emerge che i risultati pubblicati si basano su studi effettuati, alcuni datati,
principalmente retrospettivi, spesso monocentrici e con numero di pazienti molto basso. Inoltre, la
popolazione in oggetto é spesso molto eterogenea includendo sia istologie diverse dai GEP NEC che
forme ben differenziate.

Bilancio beneficio/danno: la chemioterapia con cis/carboplatino + etoposide potrebbe essere attiva e,
potenzialmente, efficace come trattamento di prima linea in pazienti con GEP NEC avanzato, in buone

condizioni generali e funzionalita d’organo conservata.
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Qualita globale . Forza della
: Raccomandazione : ..
delle evidenze raccomandazione clinica

Nei pazienti affetti da GEP-NEC avanzato
(localmente  avanzato non  resecabile o
metastatico), con Ki-67 >20% con morfologia
scarsamente differenziata, un regime Positiva debole
chemioterapico di combinazione cis/carboplatino +
etoposide puo essere preso in considerazione come
terapia sistemica di prima intenzione (5, 12, 14).

MOLTO
BASSA

COl: Nessun conflitto dichiarato

Quiesito 7. Nei pazienti con GEP-NEC avanzato (localmente avanzato non resecabile o metastatico),
con Ki-67 > 20% e < 55% pu0 essere raccomandato un trattamento con un regime a base di
temozolomide rispetto ad un trattamento con cis/carboplatino + etoposide come trattamento di prima
linea?

Nei pazienti con GEP-NEC avanzato (localmente avanzato non resecabile o metastatico), con Ki-67 > 20% e <
55% si e visto una minor tasso di risposta al regime di combinazione con schemi contenenti platino. In particolare,
nello studio NORDIC in pazienti affetti da GEP-NEC con Ki-67 <55% il tasso di risposta era del 15% (rispetto
al 42% dei pazienti con Ki67 piu’ alto) e una sopravvivenza mediana di 14 mesi (vs 10 mesi) (P < 0.001) (14).
Tra i 305 pazienti analizzati, 115 avevano un tumore con morfologia di carcinoma a piccole cellule mentre 148
avevano una morfologia non a piccole cellule. Dal punto di vista terapeutico, 129 pazienti avevano ricevuto una
chemioterapia con cisplatino/etoposide, 67 con carboplatino/etoposide, 28 con carboplatino/etoposide/vincristina
ed, infine, 28 con altri chemioterapici non meglio specificati. Alcuni degli autori dello studio precedente, avevano
gia esplorato il ruolo di regimi chemioterapici alternativi a platino/etoposide utilizzando la TMZ, in monoterapia
0 in combinazione con capecitabina, in 25 pazienti con NEC (la maggior parte ad origine gastrointestinale) che
avevano gia ricevuto almeno una linea di trattamento. Alcuni pazienti di questo studio erano, inoltre, stati trattati
anche con bevacizumab. Le risposte obiettive sono state 8/25 (33%), di cui 7 parziali e 1 completa, con una PFS

e OS mediana di 6 e 22 mesi, rispettivamente. 1l profilo di tossicita € risultato sovrapponibile ai dati di letteratura

(8).

Limiti: bassa numerosita campionaria (imprecisione), natura retrospettiva dell’analisi, eterogeneita dei
pazienti pretrattati (indirectness)
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Bilancio beneficio/danno: Vista la rarita del contesto clinico, le difficolta nel condurre studi prospettici
ben disegnati in un contesto simile, il limitato beneficio dei regimi chemioterapici con platino +
etoposide, il basso livello di evidenza degli studi a disposizione, e tenendo anche conto del profilo di
tossicita, regimi alternativi a platino/etoposide e contenenti TMZ potrebbero rappresentare un’opzione

terapeutica attiva e, potenzialmente, efficace in pazienti con GEP-NEC avanzato.

ité Forza della
Qualita globale . X
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con GEP-NEC avanzato (localmente
avanzato non resecabile o metastatico), con Ki-67 >
20% e < 55% regimi alternativi alla combinazione Positiva debole
cis/carboplatino + etoposide possono essere presi in
considerazione (8, 14).

MOLTO
BASSA

COl: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 8. Nei pazienti con GEP-NEC avanzato (localmente avanzato non resecabile o metastatico),
in progressione dopo una prima linea con cis/carboplatino + etoposide puo essere raccomandato un
trattamento di seconda linea con regimi contenenti TMZ, irinotecan, oxaliplatino o fluoropirimidine
rispetto alla sola terapia di supporto?

Ad oggi, non esiste una terapia standard di seconda linea nei pazienti affetti da GEP-NEC avanzato
(localmente avanzato non resecabile o metastatico), in progressione dopo una prima linea con
cis/carboplatino + etoposide. Pertanto, sarebbe auspicabile I’arruolamento di questi pazienti in studi
clinici.

Sono stati pubblicati i risultati di studi retrospettivi con regimi di chemioterapia quali FOLFIRI e
FOLFOX (9,10). Una serie di 19 pazienti con GEP-NEC che aveva ricevuto una chemioterapia
contenente platino in prima linea ha ricevuto FOLFIRI in seconda linea. Le risposte obiettive sono state

pari al 31% ed il controllo della crescita tumorale del 62% (1). Uno studio retrospettivo ha valutato la

combinazione di oxaliplatino e fluoruracile (FOLFOX) in 20 pazienti con NEC poco differenziato in
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progressione dopo una prima linea contenente cisplatino. Il tasso di risposta obiettiva e stato del 29% (5
risposte parziali su 17 pazienti valutabili); la PFS mediana di 4.5 mesi e la sopravvivenza globale
mediana di 9.9 mesi, con un profilo di tossicita accettabile (10). Infine, come gia accennato al Q.7 (pag.
38), Welin et al hanno trattato 25 pazienti con NEC con TMZ in monoterapia o in combinazione con
Capecitabina. Alcuni pazienti sono inoltre stati trattati con bevacizumab. Le risposte obiettive sono state
8/25 (33%), di cui 7 parziali e 1 completa, con una PFS e OS mediana di 6 e 22 mesi, rispettivamente.
Il profilo di tossicita é risultato sovrapponibile ai dati di letteratura (11). Pertanto, regimi contenti
irinotecan, oxaliplatino, TMZ o fluoropirimidine possono essere utilizzati insieme alla terapia di
supporto.

Limiti: Popolazione poco numerosa. Studi retrospettivi con popolazione eterogenea. Assenza di studi
prospettici. Inoltre, da segnalare I’evoluzione della classificazione delle GEP NEN negli ultimi anni.
Bilancio beneficio/danno: Vista la rarita del contesto clinico, le difficolta nel condurre studi prospettici
ben disegnati in un contesto simile, il basso livello di evidenza degli studi a disposizione, e tenendo
anche conto del profilo di tossicita, trattamenti chemioterapici di seconda linea con regimi contenenti
TMZ, irinotecan, oxaliplatino o fluoropirimidine potrebbero essere attivi e, potenzialmente, efficaci in
pazienti affetti da GEP-NEC avanzato in progressione ad una terapia di prima linea con regimi a base
di cis/carboplatino + etoposide in buone condizioni generali e buona funzionalita d’organo regimi.
Pazienti potrebbero beneficiare di un trattamento di seconda linea, possibilmente nell’ambito di studi

clinici.
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ité Forza della
Qualita globale . X
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

MOLTO
BASSA

Nei pazienti con GEP-NEC avanzato (localmente
avanzato non resecabile o metastatico), in
progressione dopo una prima linea con
cis/carboplatino + etoposide, un trattamento di Positiva debole
seconda linea con regimi contenenti TMZ,
irinotecan, oxaliplatino o fluoropirimidine puo
essere preso in considerazione (9-11).

COl: Nessun conflitto dichiarato
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1.1.9 Diagnostica e trattamento delle metastasi epatiche

Introduzione

Circa il 60-80% dei GEP-NET sono metastatici al momento della diagnosi ed il fegato € la sede piu
frequentemente coinvolta.

Le opzioni terapeutiche loco-regionali comprendono la chirurgia (LR) e le terapie loco-regionali (es.
ablazione,  embolizzazione trans-arteriosa  (TAE), chemioembolizzazione (TACE) e
radioembolizzazione (TARE)). In casi accuratamente selezionati con metastasi diffuse e non resecabili,
puo essere preso in considerazione anche il trapianto di fegato (OLT) ().

Secondo le linee guida ENETS (1), la resezione epatica con intento curativo é considerata il trattamento
di scelta per i pazienti con neoplasie G1-G2, senza diffusione extraepatica, non essendo il

coinvolgimento dei linfonodi dell'ilo una controindicazione assoluta.

Sono stati descritti 3 sottogruppi di pazienti:
Tipo I: pazienti con malattia singola;

Tipo II: pazienti malattia mono lobare + piccoli noduli in contiguita
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Tipo Il1: pazienti con metastasi diffuse (2)

I tipi I-11 possono essere considerati per la chirurgia resettiva. Il tipo 111 & generalmente piu adatto alle
terapie loco-regionali e sistemiche, anche se in casi selezionati di malattia multifocale resecabile, la LR
puo rappresentare, quando possibile, la strategia piu efficace rispetto ad altri trattamenti non chirurgici.
Diverse pubblicazioni, seppur retrospettive, hanno dimostrato i benefici in termini di sopravvivenza a
seguito di resezione simultanea o concomitante del tumore primitivo e delle metastasi, con OS a 5 anni
sino all'80%. Tuttavia, la RFS a 5 anni si e dimostrata inferiore al 40%. Pertanto, nonostante il notevole
vantaggio in termini di sopravvivenza rispetto ad altri trattamenti non chirurgici, la LR offre la possibilita
di una radicalita solo in gruppo molto limitato di pazienti. In certe situazioni, come ad esempio nei casi
di sindrome da carcinoide incoercibile, la chirurgia di debulking (rimozione di almeno il 70-90% della
malattia) puo dare un beneficio.

In certe occasioni di insufficiente parenchima residuo del fegato dopo un’eventuale resezione (FLR:
future liver remnant) i pazienti possono beneficiare di tecniche chirurgiche avanzate che consentono
resezioni epatiche piu estese. Tali opzioni devono essere prese in considerazione dopo un’attenta
valutazione della risposta a trattamenti sistemici o loco-regionali, ai fini di evitare procedure impegnative
con significativa morbilita e beneficio oncologico marginale. Nei pazienti con coinvolgimento epatico
multifocale, e in determinate condizioni, si possono valutare trattamenti piu radicali come il trapianto di
fegato (3).

Le procedure tecnicamente piu complesse e piu utilizzate sono:

Epatectomia in due tempi: idealmente, qualsiasi paziente con malattia metastatica puo essere candidato
alla chirurgia se viene mantenuto un future liver remnant FLR >25% del volume totale del fegato e un

rapporto residuo tra volume e peso corporeo >0.6, con afflusso/ deflusso vascolare e biliare conservato.
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In alcune situazioni, la principale limitazione & I’impossibilita di asportare tutte le lesioni in un singolo
intervento preservando un volume epatico futuro sufficiente. Per questo motivo si consiglia I’approccio
in due tempi: in un primo step, attraverso la legatura o I'embolizzazione della vena porta destra, si genera
un flusso portale compensatorio aumentato nel FLR, aumentando il suo volume funzionale; il secondo
step generalmente € costituito da un'epatectomia maggiore. L'utilizzo di questa metodica ha permesso di
aumentare il pool di pazienti in grado di ottenere una radicalita oncologica. Tuttavia, solo il 70% dei

pazienti riesce a completare la seconda fase.

ALPPS (Associating Liver Partitioning and portal vein Ligation for Staged hepatectomy): questa
tecnica introdotta nell’ultimo decennio ha I’obiettivo di ridurre il drop-out di pazienti con FLR
insufficiente associando la legatura della vena porta e la transezione epatica in breve tempo; di fatto, e
in grado di aumentare la rigenerazione parenchimale di oltre il 30% in poco tempo, ma grava di una
morbi/mortalita (50-60% e 10-12% rispettivamente) significativa. L'utilizzo dell’ ALPPS in pazienti con
metastasi da NET solleva considerevoli dubbi vista la natura indolente, la crescita lenta e I’ampia scelta
a disposizione in termini di trattamenti sistemici. Tuttavia, in pazienti estremamente selezionati che
rispondono a trattamenti ‘neoadiuvanti’, non suscettibili di LR, e dopo un‘attenta valutazione del
rapporto rischio-beneficio, le tecniche chirurgiche avanzate possono essere una preziosa alternativa

terapeutica (4).

Concludendo, possiamo identificare i seguenti scenari:

1) metastasi singole che coinvolgono non piu di 2 segmenti epatici. La resezione epatica applicata a tale
gruppo e associata a un prolungamento significativo della OS. La resezione curativa € generalmente
possibile con le procedure chirurgiche convenzionali (resezioni atipiche, resezioni segmentarie

anatomiche).

66



NEOPLASIE NEUROENDOCRINE L'NEEOSOU'DA Aon
w

2) coinvolgimento multifocale: 2 o piu lesioni epatiche che coinvolgono 3 o piu segmenti epatici. Tale
presentazione € a maggior rischio di recidiva, comunque resecabile con la chirurgia convenzionale
(resezioni segmentali anatomiche, epatectomia sinistra o destra, epatectomie estese con FLR

sufficiente).

3) pazienti con malattia ‘borderline’: il coinvolgimento epatico in questo gruppo e elevato e il FLR <25-
30%: da considerare le procedure chirurgiche definite ‘avanzate’ (epatectomia in 2 tempi 0 ALPPS). In
considerazione dell’elevato rischio chirurgico correlato a tali procedure, potrebbero essere indicati
trattamenti precedenti alla chirurgia in modo tale “testare” nel tempo il comportamento biologico della

neoplasia e controllare la progressione della malattia.

4) diffusione bilobare non resecabile (all'interno dei criteri di selezione): possono essere valutati per

trapianto di fegato con benefici a lungo termine dimostrati (1-5).

5) diffusione bilobare non resecabile con coinvolgimento > 50% del parenchima epatico, e vascolare
(arterioso, portale o la confluenza epatocavale): in questa categoria di pazienti la chirurgia non offre

alcun tipo di beneficio.

Quesito 9. Nei pazienti con metastasi epatiche da NET non funzionanti potenzialmente resecabili ed
in cui si prevede di asportare > del 90% della malattia epatica e indicato I’intervento chirurgico
rispetto ad altra terapia sistemica?

Pazienti affetti da metastasi epatiche da NET (NELM) G1 e G2 possono essere potenzialmente
considerati per chirurgica con intento curativo. Questo approccio si associa a risultati di sopravvivenza

piuttosto favorevoli; nonostante I’intento curativo, gran parte dei pazienti sviluppano una recidiva nel

corso del follow-up.
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La chirurgia di debulking o R2 (margini di resezione incompleti), pud essere considerata in casi
selezionati di pazienti affetti da NELM. Di consuetudine, tali procedure vengono considerate ai fini di
ottenere il 90% dell’asportazione della malattia; recentemente sono stati pubblicati dati di sopravvivenza
soddisfacenti ottenendo il 70% della resezione delle lesioni epatiche (6-8).

Lo studio pubblicato da Saxena et al. include una revisione sistematica retrospettiva ed eterogenea di 29
lavori di pazienti sottoposti a resezione epatica da NELM: la OS a 1-3-5-10 anni é stata del 94%, 83%,
70.5% e 42%, rispettivamente; le resezioni RO erano il 63%, la morbilita/mortalita perioperatoria € stata
del 23% e 0%, rispettivamente. In questa serie, nel 18% dei casi il margine e stato R2. Tuttavia, i dati
favorevoli di sopravvivenza sono in contrasto con i tassi molto meno favorevoli riportati di RFS a 1-3-
5 e 10 anni, 63% 32% 29% e 1% rispettivamente (9).

Una successiva pubblicazione relativa ad una casistica monocentrica ha confrontato la chirurgia resettiva
con altre terapie di 649 pazienti di cui soltanto 58 pazienti affetti da GEP-NET (9%), sottoposti a
resezione epatica (con interventi di varia complessita). La OS a 5 e 10 anni del gruppo sottoposto a
intervento chirurgico é stata del 90% e 70% rispettivamente, significativamente superiore rispetto ad
altre terapie confrontate: radiofrequenza (84%, 55%), chemioembolizzazione (55%, 28%) terapia
sistemica (58%, 31%) o la sola osservazione (38%, 20%). Tuttavia, non vi e alcuna informazione
riguardanti i criteri di selezione e la presenza di recidive dopo tali trattamenti (10).

Un’ulteriore serie multicentrica di 339 pazienti sottoposti a resezione per metastasi epatiche da NET
riporta una OS a 5 e 10 anni del 75% e 51%, mentre la RFS a 1- 3 e 5 anni risulta del 56.9%, 24.2% e
5.9%, rispettivamente. Da segnalare, 65 pazienti con riscontro di margine R2 dopo la chirurgia con una
riduzione della OS rispetto alle resezioni RO (OS mediana di 77.5 mesi e 156.9 mesi, rispettivamente),
senza un aumento significativo delle recidive. Lo stesso articolo riporta una OS superiore in pazienti con
malattia funzionante rispetto a quelli con patologia non funzionante (11).

Inoltre, la soglia di citoriduzione/debulking € stata recentemente ri-considerata. Nella serie di Maxwell

et al, 108 pazienti con NELM sono stati sottoposti a chirurgia di debulking “parenchyma sparing”, e di
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questi il 63.9% ha eseguito il 70% di debulking, mentre il 90% é stato raggiunto solo nel 38.9% dei
pazienti. La OS in pazienti sottoposti a chirurgia citoriduttiva e stata del 72%. In pazienti con NELM ad
origine pancreatica, la PFS e I'OS sono state significativamente favorevoli in caso di debulking superiore
al 70%; questo dato non si & verificato nei tumori ad origine intestinale. La citoriduzione del 90% si
associava ad un miglioramento solo della PFS in entrambi i gruppi (6).

Limiti: le evidenze scientifiche derivano da revisione sistematica della letteratura di studi con casistiche
estremamente eterogenee, in assenza di studi prospettici randomizzati

Rapporto beneficio/danno: nel complesso, la resezione epatica per NELM occupa un ruolo centrale
nel trattamento dei pazienti, nonostante presenti non pochi limiti: si tratta di un approccio perseguibile
solo in una categoria selezionata di pazienti, con dei criteri di selezione tuttora non ben definiti sulla
base delle serie retrospettive pubblicate (da sottolineare il frequente riscontro di bias di selezione con
chirurgie in pazienti giovani, con poca/senza morbilita e modesto coinvolgimento epatico) rendendo
difficile I’analisi degli outcome rispetto all’efficacia della procedura.

Nonostante si consideri la LR un approccio curativo di prima scelta con delle ottime OS, la maggior
parte dei pazienti sviluppa una recidiva. In tal senso, trattamenti neo/adiuvanti che permettano il
controllo delle recidive evidenziate dopo intervento chirurgico (generalmente per micro-metastasi di tipo
miliariforme) potrebbero avere un ruolo interessante da considerare in associazione alla chirurgia da

NELM.
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ité Forza della
Qualita globale . X
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con metastasi epatiche da NET, non
funzionanti, con metastasi potenzialmente resecabili
MOLTO ed in cui si prevede di asportare > del 90% della
BASSA malattia epatica, I’intervento chirurgico di resezione
delle metastasi epatiche puo essere preso in
considerazione (6-10).

Positiva debole

COl: Nessun conflitto dichiarato

Quiesito 10. Nei pazienti con metastasi epatiche da NET, non funzionanti, i trattamenti vascolari sono
indicati rispetto ad altra terapia sistemica?

Il trattamento endoarterioso delle metastasi da NET, in pazenti che non hanno una sindrome legata alla
neoplasia e che, per performance status scadente o per estensione del coinvolgimento epatico, non sono
candidati alla chirurgia, potrebbe rappresentare una opzione terapeutica da discutere con il paziente. Lo
scopo ¢ il controllo locale della malattia, I’allungamento della PFS ed il controllo dei sintomi ormonali
(12). Esistono pochi studi comparativi tra le varie terapie endoarteriose che includono I’embolizzazione
(TAE), la chemioembolizzazione convenzionale (c-TACE) o con particelle a rilascio di farmaco (DEB-
TACE) e la radioembolizzazione con Yttrio-90) (TARE). In una recente analisi retrospettiva in due
centri accademici statunitensi 248 pazienti con metastasi epatiche da NET non resecabili sono stati
sottoposti a TACE (197, 79%) o a TARE (51, 21%). | pazienti sottoposti a TACE avevano una piu alta
probabilita di avere una sindrome da carcinoide, un maggior diametro tumorale e livelli piu elevati di
CgA, mentre non vi erano differenze tra i due gruppi in termini di differenziazione tumorale, sede del
tumore primitivo, malattia bilobare o presentazione sincrona. Il DCR (risposte o stabilita secondo criteri
RECIST v 1.1) al primo imaging post-trattamento € risultato maggiore per la TACE rispetto alla TARE
(96% vs 83%, p < 0.01). Non sono state riscontrate differenze in termini morbidita globale (TARE 13.7%
vs TACE 22.6%, p = 0.17), complicanze di grado I11/IV secondo la scala di Clavien-Dindo (TARE 5.9%
vs TACE 9.2%, p = 0.58) e mortalita a 90 giorni. Nessuna differenza e stata riscontrata in termini di PFS

(TARE 15.9 mesi vs TACE 19.9 mesi, p = 0.37) e OS (TARE 35.9 mesi vs TACE 50.1 mesi, p = 0.3)
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(13). In un altro studio retrospettivo (14) sono stati inclusi 192 pazienti con metastasi epatiche non
resecabili da NET con malattia prevalentemente epatica o in progressione e sottoposti a trattamenti
endovascolari. Nello specifico 122 pazienti sono stati sottoposti a CTACE, 26 a DEB-TACE e 44 a
TARE. La sopravvivenza mediana ¢ stata di 33.8 mesi per la cTACE, 21.7 per la DEB-TACE e 23.6 per
la TARE. La cTACE ha pertanto evidenziato una OS significativicamente maggiore rispetto alla DEB-
TACE (p = .04) e alla TARE (p = .032). Infine, un trial randomizzato a tre bracci, con I’obiettivo di
comparare TAE, c-TACE e DEB-TACE, é stato interrotto precocemente a causa delle gravi complicanze
nel gruppo DEB-TACE (15).

Non esistono, al momento, trial comparativi tra trattamento endoarterioso e terapie sistemiche e,
pertanto, la decisione terapeutica si basa sulla valutazione multidisciplinare a livello locale.

Limiti: studi retrospettivi, con casistiche numericamente limitate. Assenza di studi comparativi verso
altri trattamenti.

Bilancio beneficio/danno: considerata I’eterogeneita clinica e biologica dei NET, i trattamenti vascolari
delle metastasi epatiche da NET, possono rappresentare un’opzione terapeutica in pazienti selezionati
non candidabili a chirurgia, dopo discussione in ambito multidisciplinare, in pazienti non candidabili a

chirurgia.

it Forza della
Quialita globale . .
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con metastasi epatiche da NET, non
BASSA funzionanti, i trattamenti vascolari possono essere Positiva debole
presi in considerazione (12-15).

COl: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 11. Nei pazienti con metastasi epatiche da NET ¢ indicata la RM addome superiore con
mdc epatospecifico verso la RM / TC addome con mdc?
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Le metastasi epatiche sono un reperto comune nei pazienti affetti da NET e mostrano tipicamente, ma
non sempre, una ipervascolarizzazione in fase arteriosa tardiva. Le caratteristiche di enhancement nelle
altre fasi (portale ed equilibrio) sono variabili e sono state recentemente messe in relazione con la
localizzazione del tumore primitivo (16-19). Per tale motivo, sarebbe fortemente consigliato effettuare
una valutazione morfologica con studio contrastografico dinamico multifasico, che comprenda
necessariamente una fase arteriosa tardiva, una fase portale e una fase all’equilibrio, sia che lo studio
venga fatto con TC sia con RM.

La RM con mdc convenzionale (non epatospecifico) ha una sensibilita e specificita (rispettivamente
circa 81% e 97.2%) superiori rispetto alla TC (rispettivamente circa 74.8% e 95.6%) nell’identificazione
e caratterizzazione delle metastasi epatiche (20), in particolare nei pazienti in trattamento che sviluppino
una steatosi epatica (21) o in pazienti con lesioni epatiche di piu piccole dimensioni (<5mm).

La sensibilita della RM ¢ incrementata dall’uso del mdc epatospecifico, in particolare I’acido gadoxetico
disodico (Gd-EOB-DTPA). Tale evidenza é supportata da diversi studi (19-23), compresa una meta-
analisi (23), nei pazienti con metastasi epatiche da colon-retto, o, piu in generale, ipovascolari rispetto
al parenchima epatico normale.

Esistono solo alcuni studi (24-28), retrospettivi e su casistiche poco numerose, focalizzati sull’utilizzo
della RM con Gd-EOB-DTPA nell’identificazione di metastasi epatiche da NET. Non si tratta di studi
comparativi con altre metodiche, bensi di valutazioni tecniche che dimostrano I’utilita della fase
epatospecifica nella diagnosi e nel follow-up delle lesioni metastatiche epatiche da NET, rilevando in
particolare la bassa variabilita inter-osservatore e maggiore confidenza nella misurazione delle
dimensioni delle lesioni in fase epatobiliare, dovuta principalmente al maggior contrasto tra la lesione
metastatica e il parenchima epatico.

Analogamente a quanto osservato nelle metastasi epatiche da altri tumori, anche per le lesioni secondarie

epatiche da NET si ritiene che la piu alta accuratezza diagnostica, considerando la riduzione dei falsi
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positivi e falsi negativi, la si ottenga con la combinazione del MdC epatospecifico (Gd-EOB-DTPA) con
le sequenze pesate in diffusione (DWI), come riportato in un recente studio retrospettivo, ove la

valutazione combinata ha raggiunto una sensibilita del 86% e una specificita del 94% (27).

Limiti: natura retrospettiva degli studi, su casistiche poco numerose; studi non comparativi con altre

metodiche

Bilancio beneficio/danno: in virtu della maggior accuratezza rispetto ad altre metodiche quali la TC, la
RM epatica puo trovare indicazione nello studio delle metastasi epatiche da NET, soprattutto se con mdc

epatospecifico e con sequenze pesate in diffusione (DWI1).

it Forza della
Quialita globale . .
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con metastasi epatiche da NET, la RM
BASSA dell’addome superiore con mdc epatospecifico puo Positiva debole
essere indicata (24-28).

COl: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 12. Nei pazienti con metastasi epatiche da NET ¢ indicato il trapianto di fegato verso altra
terapia sistemica?

Il trapianto di fegato (OLT) rappresenta attualmente un approccio generalmente accettato in casi
selezionati con sopravvivenze complessive simili all’epatocarcinoma (HCC). Tuttavia, non esistono dei
criteri di selezione rigorosi e convalidati e ad oggi non vi sono trial randomizzati che dimostrino la
superiorita del trapianto di fegato rispetto alle resezioni epatiche o ai trattamenti medici. | dati pubblicati

derivano da studi retrospettivi e non randomizzati (29-31).
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La revisione del database UNOS (United Network for Organ Sharing) ha riportato 150 OLT per NET
tra il 1988 e il 2008, la maggior parte (91.3%) da donatori deceduti. Gli autori riportano OSa 1-3e 5
anni dell'81%, 65% e 49% rispettivamente, mentre la DFS (disponibile per 83 pazienti) a 1, 3e 5 anni é
stata del 77%, 50% e 32%. Non sono osservate differenze significative di OS nei pazienti dieta>0<a
55 anni, tuttavia, si é verificato un miglioramento significativo della OS a 5 anni nei pazienti con attesa
mediana al OLT di 67 giorni rispetto a quelli trapiantati prima (63% vs 36%) (32).

Le Treut et al hanno pubblicato uno studio di coorte retrospettivo e multicentrico con dati basati sul
registro ELTR, dove sono stati esaminati i risultati di 213 pazienti sottoposti a OLT tra il 1982 e il 2009.
Nel complesso, la OS e la DFS a 5 anni sono stati del 52% e 30%, rispettivamente. In pazienti sottoposti
a OLT dopo il 2000, la OS a5 anni e stata del 59%. L'epatomegalia, I'eta superiore ai 45 anni e resezioni
maggiori in concomitanza al OLT sono risultati fattori prognostici negativi. Gli autori hanno ideato uno
score basato sulla presenza dei parametri menzionati (punteggi di 0-3): i tassi di OS e DFS nei pazienti
con score <1 sono stati del 79% e 57%, rispettivamente, mentre in quelli con score > 2 sono stati del
35% e 19% rispettivamente (33).

Piu recentemente, uno studio prospettico monocentrico ha valutato 88 pazienti consecutivi con NELM
eleggibili per OLT e che sono stati effettivamente sottoposti (42 pazienti) o no (46 pazienti) a OLT. |
pazienti rispettavano alcuni criteri, definiti come criteri di Milano: tumori G1- G2 (sindromici e non),
primitivo drenato dal sistema portale e asportato in un precedente tempo chirurgico, diffusione < 50%,
malattia stabile per almeno sei mesi ed eta < 60 anni. Con una mediana di follow-up di 122 mesi, il
gruppo sottoposto a OLT ha avuto un vantaggio significativo in termini di OS a 5 e 10 anni rispetto al

gruppo no OLT ((97.2% e 88.8% versus 50.9% e 22.4%, rispettivamente (5).

Limiti: studi retrospettivi, con casistiche eterogenee, spesso con tempo di arruolamento molto ampio.
Nello studio non randomizzato di Milano nel gruppo OLT prevalenza di pazienti piu giovani senza

morbilita con tumori meno aggressivi e coinvolgimento epatico minore.
74



NEOPLASIE NEUROENDOCRINE LINEE GUIDA ADn
w

2020

Bilancio beneficio/danno: I’indicazione a OLT a scopo di radicalita per NELM non ha tutt’ora dei

criteri di selezione universalmente accettati; la plausibilita di studi randomizzati viene ostacolata da

aspetti clinici che rendono di difficile attuazione studi che confrontino I’OLT con altre terapie

sistemiche. Tuttavia, sulla base degli studi valutati, I’OLT pu0 rappresentare un’opzione terapeutica per

il trattamento delle metastasi epatiche da NET in pazienti adeguatamente selezionati e dopo discussione

in ambito multidisciplinare dedicato.

Qualita globale
delle evidenze

Forza della
Raccomandazione raccomandazione
clinica

BASSA

In pazienti ben selezionati, < 60 anni, con metastasi
epatiche da NET a sede primitiva drenata dal sistema
portale, a basso grado di malignita, con coinvolgimento
epatico < 50%, malattia radiologicamente stabile per
almeno sei mesi, tumore primitivo radicalmente
asportato e assenza assoluta di malattia extraepatica, il
trapianto di fegato puo essere preso in considerazione
previa discussione multidisciplinare (5-32-33).

Positiva debole

COl: Nessun conflitto dichiarato
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1.2 NEN dello stomaco

1.2.1 Classificazione clinica

Le NEN gastriche originano dalle cellule enterocromaffini-like (ECL) dello stomaco e sono classificate

come neoplasie a cellule ECL gastrina-dipendente (tipo I / 1) o gastrina-indipendente (tipo Il1).

Pertanto, al riscontro di una lesione gastrica che istopatologicamente viene diagnosticata come NEN, €

mandatorio stabilire se essa sia associata ad ipergastrinemia, e se questa sia secondaria ad una gastrite

cronica atrofica, con relativa acloridria (pH gastrico elevato), o invece ad una sindrome di Zollinger

Ellison (ZES) con relativa ipercloridria (pH gastrico acido). L’assenza di atrofia e di ipergastrinemia

suggerisce la diagnosi di “tipo 11”.

NEN gastriche di Tipo | (associate a gastrite cronica atrofica ed ipergastrinemia)

Rappresentano la forma piu frequente di NEN gastrica (70-80%).

Si associano a gastrite cronica atrofica (GCA) del corpo-fondo (1) che puo essere autoimmune di tipo A
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(con positivita degli anticorpi anti-cellule parietali gastriche), con o senza anemia perniciosa (presente

nel 58% dei casi), o sviluppatasi in seguito ad un’infezione cronica da Helicobacter Pylori.

Si tratta generalmente di lesioni multiple, di piccole dimensioni (<1 cm), polipoidi, del corpo-fondo
gastrico. Sono, in genere, limitate alla mucosa e sottomucosa, senza angioinvasione e presentano un
basso Ki67 (istologicamente NET G1). Solo le lesioni di maggiori dimensioni (> 1 cm) possono
raramente associarsi a secondarismi linfonodali (3-8% dei casi) o a metastasi a distanza (2% dei casi).
Le lesioni sono asintomatiche ed, in genere, riscontrate in corso di gastroscopia eseguita per anemia o

dispepsia legata alla GCA.

La crescita delle lesioni e secondaria all’effetto trofico della gastrina, il cui incremento e secondario alla
ipo/acloridria prodotta dalla atrofia della mucosa acido-secernente sulle cellule ECL nel corpo-fondo

gastrico.

Nei pazienti con GCA del corpo-fondo pertanto si puo assistere ai diversi step di iperplasia delle ECL
fino alla loro displasia, ed il riscontro di displasia delle cellule ECL é il principale fattore di rischio per

il successivo sviluppo del NET gastrico.

Poiche la GCA con acloridria e una patologia non trattabile, I’ipergastrinemia cronica e sostenuta
provoca, nella maggior parte dei casi, recidive di questo tipo di lesioni, in sedi diverse della mucosa
fundica, mentre una evoluzione verso un carcinoma neuroendocrino (NEC) € un evento raro; talvolta le
lesioni possono essere intramucose e quindi una mappatura bioptica vasta e raccomandata in corso di

gastroscopia.

NEN gastriche di Tipo Il (associate a ZES in MEN-1)
Rappresentano il 5% circa delle NEN gastriche. Come quelle di tipo I, originano dalle cellule ECL e
sono lesioni legate alla ipersecrezione di gastrina, da gastrinoma (con ZES) come parte del quadro clinico

di una MEN 1.
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Sono riscontrati in circa il 25% dei pazienti con ZES in MEN 1.
Si presentano come lesioni multiple polipoidi, di dimensioni di 1-2 cm. La maggior parte delle NEN di
tipo 2, come quelle di tipo I, ha un decorso indolente, ma interessano piu spesso i linfonodi regionali

(fino al 30% dei casi) e metastatizzano a distanza nel 3-12% dei casi.

NEN gastriche di Tipo I11 (o sporadiche)

Rappresentano il 15-20% delle NEN gastriche. Si sviluppano, generalmente, a livello dell’antro gastrico
come lesioni singole, di dimensioni variabili tra 2 e 5 cm. Sono lesioni sporadiche, assimilabili ad un
adenocarcinoma dello stomaco, senza quindi un ruolo dello stimolo della ipergastrinemia, e presentano,
nella maggior parte dei casi, un comportamento aggressivo, associato a metastasi a distanza nel 50-100%

dei casi, e con una mortalita del 25%.

1.2.2 Trattamento

Quesito 13. Nelle NEN gastriche di tipo | localizzate a basso indice proliferativo con multiple
ricorrenze é indicato il trattamento con SSA rispetto al solo follow up endoscopico?

Sia la gestione clinica che il trattamento delle NEN gastriche (gNEN) di tipo 1 rimane un argomento
dibattuto in considerazione del loro comportamento relativamente indolente e della scarsa qualita delle
evidenze in letteratura (1-3); studi recenti hanno riportato casi con un potenziale aggressivo,
indipendentemente dall’indice proliferativo (Ki-67) legati alla dimensione dei polipi superiori ad 1 cm
(4). Recentemente ¢ stata pubblicata una revisione sistematica con intento anche di meta-analisi (5) per
chiarire il ruolo degli SSA nel trattamento dei NET gastrici di tipo I. In questa revisione sono stati inclusi
8 studi nell’analisi qualitativa: tutti gli studi analizzavano il ruolo degli SSA a lento rilascio in un setting
omogeneo di pazienti. Nessuno degli studi é stato sponsorizzato. Sei studi erano prospettici e due
retrospettivi. Quattro studi hanno utilizzato I'octreotide, tre hanno coinvolto sia lanreotide che octreotide,
mentre in uno studio non é stato specificato quale tipo di analogo é stato utilizzato. L'SSA utilizzato ed

il dosaggio variava notevolmente tra gli studi. Per I'octreotide da 20 mg a 30 mg per 28 giorni; per il

lanreotide, le dosi utilizzate variavano da 60 mg a 120 mg per 4 settimane. Anche il periodo di terapia
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non e chiaro, sebbene tutti gli autori indichino un periodo minimo di trattamento necessario, prima di
una valutazione della risposta, di almeno 12 mesi. Considerando tutti gli studi, il tasso di risposta
completo dopo 12 mesi di terapia con SSA variava dal 25% a 100%. Nessuna meta-analisi é stata
eseguita a causa della significativa eterogeneita degli studi. Lo studio con il tasso di risposta piu elevato
comprendeva solo tre pazienti e quindi questo risultato dovrebbe essere interpretato con estrema cautela.
Quando venivano considerati solo i sei studi prospettici, non vi era significatibva eterogeneita e pertanto
sono stati inclusi in una metanalisi. Il tasso cumulativo di risposta completa e stato dell'84.5% dopo 12

mesi di terapia, con un buon profilo di sicurezza (5).

Limiti: alcuni studi con disegno retrospettivo, altri prospettici non randomizzati; notevole eterogeneita

tra gli studi in termini di tipo di SSA, dosaggio e durata.

Bilancio beneficio/danno: la terapia con SSA puo essere considerata come una opzione praticabile per
gNET-1, nei casi che non possano essere gestiti in modo sicuro da un follow-up endoscopico e/o in
pazienti con polipi multipli o alto tasso di ricorrenza. Solamente in questo sottogruppo di pazienti la

terapia con SSA ha mostrato una risposta eccellente ed un buon profilo di sicurezza.

s Forza della
Quialita globale . X
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nelle NEN gastriche di tipo | che non possono essere
adeguatamente sorvegliate per via endoscopica e con
un alto tasso di ricorrenza, la terapia con SSA a lento
rilascio puo essere presa in considerazione (5).

BASSA Positiva debole

COl: Nessun conflitto dichiarato
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Quesito 14. Nelle NEN gastriche di tipo Il (ZES in MENL1) e indicato I’utilizzo degli inibitori di
pompa protonica ad alte dosi?

Il controllo della ipersecrezione acida e possibile in tutti i pazienti con ZES mediante I’utilizzo di farmaci
che controllano I’ipersecrezione acida (6-9).

L utilizzo di alte dosi di inibitori di pompa protonica (PPI) & uno dei fondamenti della terapia della ZES.
L’utilizzo di SSA in pazienti con NEN gastriche di tipo Il puo’ avere un effetto antiproliferativo
riducendo I’ipergastrinemia. L evidenza e pero’ solo legata ad esperienze su piccole serie di pazienti (6).
| PP1 sono i farmaci di prima scelta approvati dagli organi regolatori ad alto dosaggio proprio per trattare
I’ipergastrinemia in questi pazienti.

Gli studi mostrano che la somministrazione di PPI e in grado di controllare I'ipersecrezione acida in
maniera continua quando somministrati in modo intermittente con dosaggio di 2 0 3 volte al giorno (6).
Pazienti con ZES complicata (GERD grave, resezioni di Billroth 2 e MEN1 con iperparatiroidismo non
trattato) sono piu difficili da trattare e richiedono solitamente la somministrazione bi-giornaliera di PPI,
spesso a dosi piu elevate (cioe> 20-40 mg / die di omeprazolo) (7,8).

I PPI hanno la capacita di controllare l'ipersecrezione acida dei pazienti con ZES per piu di 10 anni. Gli
aumenti di dose di solito non sono richiesti con i PPI, dimostrando che questi farmaci rimangono efficaci
e la tachifilassi non e un problema a lungo termine (1). Il trattamento con PPI a lungo termine nella ZES
si e dimostrato sicuro con pochissimi effetti collaterali (<0.1%) che causano l'interruzione del
trattamento (7).

Gli effetti a lungo termine di ipo/acloridria indotta da PPI comprendono il potenziale malassorbimento
di nutrienti quali vitamina B12, calcio e ferro e il possibile effetto di aumento di ipergastrinemia, con
conseguente possibile sviluppo di NET gastrici o altre neoplasie. | bassi livelli di vitamina B12 non sono
rari nei pazienti con ZES e si verificano piu frequentemente nei pazienti trattati con PP (6-9).

Limiti: tutti gli studi pubblicati sono di natura retrospettiva ed eterogenei in termini di molecola
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utilizzata e dosaggi.
Bilancio beneficio/danno: in considerazione della loro elevata efficacia e del profilo di tossicita, i PPI

rimangono i farmaci di scelta nel trattamento della ZES.

it Forza della
Qualita globale : :
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nelle NEN gastriche di tipo Il associate a ZES
BASSA I’utilizzo di PPl dovrebbe essere preso in Positiva forte
considerazione (6-9).

COl: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 15. Nelle NEN gastriche di tipo 11 € indicato I’utilizzo degli SSA in associazione al follow up
endoscopico verso il solo follow up endoscopico?

Non esistono studi clinici pubblicati che abbiano valutato questo quesito. Non esiste nemmeno, pertanto,
la possibilita di effettuare metanalisi indirette o revisioni sistematiche. E’ possibile solamente desumere
da dati di revisioni o studi clinici retrospettivi o case reports la raccomandazione clinica.

La resezione endoscopica e il trattamento d’elezione anche per le NEN gastriche di tipo Il e la
sorveglianza endoscopica con mappatura gastrica € sempre raccomandato in presenza di gastrinomi non
resecabili. La resezione chirurgica del gastrinoma (neoplasia primitiva) e I’obiettivo principale del
trattamento, al fine di rimuovere la fonte dello stimolo cronico ipergastrinemico e, talvolta, la semplice
exeresi del gastrinoma puo determinare anche la regressione delle lesioni gastriche di tipo Il. L utilizzo
degli SSA é indicato pertanto per il trattamento della ipergastrinemia.

| pazienti con ZES/MEN-I hanno effettivamente un rischio del 29-34% di sviluppare NET gastrico di
tipo Il.

Analogamente ai NET gastrici di tipo I, i NET gastrici di tipo 1l sono generalmente piccoli (< 1-2 cm),

spesso multipli e le metastasi sono riportate nel 10-30% dei casi (10-12).
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Limiti: natura retrospettiva degli studi con bassa numerosita campionaria o singoli case report.

Bilancio beneficio/danno: 1l trattamento dei NET gastrici di tipo 1l deve essere considerato nel contesto
della MEN-I. Tuttavia, oltre alla resezione endoscopica, € stato dimostrato che I'octreotide € in grado di
indurre la regressione dei NET gastrici, nonché una marcata riduzione dei livelli plasmatici di gastrina.
Questo approccio medico svolge un ruolo importante nella gestione dei pazienti con NET gastrico di

tipo 11, che sono spesso multipli e non suscettibili di escissione endoscopica radicale e completa.

s Forza della
Quialita globale . X
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

MOLTO Nei carcinoidi gastrici di tipo I, la terapia con SSA

BASSA dovrebbe essere presa in considerazione (10-12). Positiva forte

COl: Nessun conflitto dichiarato

Quesito 16. Nelle NEN gastriche scarsamente differenziate di tipo 11l avanzate e indicata la
chemioterapia verso altra terapia sistemica?

Le NEN gastriche hanno un comportamento aggressivo con frequente diffusione locoregionale alla
diagnosi.

In casi selezionati la chemioterapia potrebbe essere presa in considerazione anche nei NET G2.

La letteratura relativa al ruolo della chemioterapia nelle NEN gastriche di tipo 3 in stadio avanzato e
piuttosto scarsa e non vi sono studi condotti in maniera selezionata in questo setting di pazienti.

Lo schema chemioterapico di riferimento & la combinazione di platino-etoposide (CDDP-VP16). Nel
lavoro di Moertel e collaboratori del 1991, 45 pazienti con NEN metastatiche, di cui 14 del tratto GEP,
sono stati trattati con 130 mg/m2/die di VVP-16 per 3 giorni e 45 mg/m2/die di cisplatino (CDDP) per 2
giorni, nei giorni 2° e 3°, ogni 3 settimane (13). Del totale dei pazienti, 18 avevano un NEC. Il tasso di
risposte obiettive tumorali € stato 67% nei NEC e 7% nei NET. Nei NEC il TTP era 11 mesi e la OS 19

mesi. In un’analisi retrospettiva francese del 1999, 53 pazienti con NEN avanzate sono stati trattati con
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CDDP 100 mg/m2/die + VP-16 100 mg/m2/die per 3 gg, ogni 3 settimane (14). Quarantuno pazienti
avevano un NEC e 20 di questi erano del tratto GEP. Il tasso di risposte e stato 42% nei NEC e 9% nei
NET. La PFS mediana e stata di 9 mesi nei NEC e di 2 mesi nei NET. Al contrario la OS era di 15 mesi
nei NEC e di 18 mesi nei NET. Circa eventuali regimi alternativi, un lavoro orientale riporta i risultati
di uno studio retrospettivo su 16 pazienti con GEP NEC avanzati trattati con CDDP + Irinotecan. Il tasso
di risposte e stato del 51%, con PFS mediano di 5.5 mesi e OS di 10.6 (15).

Limiti: gli studi sono molto datati, prevalentemente di tipo retrospettivo e sono stati condotti su
popolazioni molto eterogenee, con numerosita scarsa, utilizzando dosi e schedule diverse.

Bilancio beneficio/danno: nonostante i limiti sopracitati e la necessita di estrapolazione dei dati di
letteratura, il trattamento con platino-etoposide e I’unico regime universalmente accettato per il
trattamento delle NEN gastriche di tipo 3 per essere stato associato ad un soddisfacente tasso di risposte
e beneficio in sopravvivenza in pazienti con NEN gastriche tipo Il in stadio avanzato con prognosi
sfavorevole.

Trattandosi di forme extra-polmonari potrebbe essere preso in considerazione lo schema platino-

irinotecan. Pertanto, il bilancio rischio-beneficio della chemioterapia rimane favorevole.

ita Forza della
Qualita globale . .
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nelle NEN gastriche scarsamente differenziate di

BASSA tl'po I_II in stadio avanzato, !a cher_nlotergpla Positiva forte
sistemica dovrebbe essere presa in considerazione
(13-15).
COl: Nessun conflitto dichiarato
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1.3 NEN del duodeno

Quesito 17. Nei NET del duodeno localizzati, con diametro >1 cm e <2 cm, ¢ indicata la resezione
endoscopica rispetto alla resezione chirurgica?

I NET duodenali costituiscono circa il 5% dei GEP-NET. Poiché riscontrati in stadi iniziali, nei piccoli
tumori <1 cm ben differenziati e non funzionanti, la resezione endoscopica e considerata una valida
alternativa alla chirurgia. Viceversa, nei tumori > 2 cm, la resezione chirurgica rappresenta la scelta
terapeutica d’elezione. Rimane tuttora controversa la scelta terapeutica relativa ai NET di dm compreso
tra 1 e 2 cm. Alcuni fattori sembrerebbero correlare con la capacita di metastatizzazione: dm >1cm,

infiltrazione della sottomucosa, grading G3 e I’invasione linfatica e vascolare. Il solo criterio
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dimensionale non dovrebbe condizionare la scelta terapeutica. Altrettanto importante € lo studio
dell’imaging, con particolare riferimento all’eventuale presenza di malattia linfonodale e alla vicinanza
della papilla di Vater, che renderebbero inappropriata la sola resezione endoscopica (1,2).

La resezione chirurgica deve essere presa in considerazione per i tumori G3; come confermato in uno
studio mono istituzionale retrospettivo su 75 pazienti con NET duodenale sottoposti ai seguenti
trattamenti: 12 mucosectomie, 34 resezioni locale endoscopiche, e 29 duodenopancreasectomie (DCP).
In tale studio si & dimostrato come il grading sia un fattore di rischio indipendente per la recidiva (3).
Lo studio pubblicato da Margonis et al. parte dall’analisi di un database multicentrico su 146 pazienti
sottoposti a resezione per NET duodenali: 57 (39%) hanno eseguito la resezione chirurgica locale, 50
(34.3%) pazienti sono sottoposti a DCP e 39 (26.7%) pazienti a resezione endoscopica. | fattori
prognostici negativi correlati alla RFS erano il grading alto e la presenza di metastasi alla diagnosi (P
<0.05) ma non il tipo di procedura (P> 0.05). Metastasi linfonodali (P=0.04) e grading alto (P=0.04)
sono stati i fattori piu frequenti riscontrati tra i pazienti con tumori> 1.5 cm. Gli autori concludono che
la recidiva dipende in gran parte dalla aggressivita della malattia e non dal tipo di procedura utilizzato e
consigliano dunque la resezione endoscopica e 1’asportazione locale per tumori < 1.5 cm, riservando la
DCP alle lesioni di dimensione maggiore e/o non suscettibili di un approccio piu locale (4).

Zyromski et al in una revisione retrospettiva hanno identificato 27 pazienti con NET duodenale
sottoposti a: resezione endoscopica (n=11), asportazione locale transduodenale (n= 8), DCP (n =3),
duodenectomia (n=2) e intervento palliativo (n=2). 18 dei 19 pazienti con NET < 2 cm non sono
recidivati dopo I’asportazione locale (endoscopica o transduodenale). Contrariamente, 4 pazienti con
NET > 2 cm hanno sviluppato una recidiva. Gli autori consigliano I’escissione locale dei NET < 2cm;
in particolare I’escissione transduodenale open viene raccomandata per i tumori con diametro compreso
tra 1 e 2 cm. Tuttavia, non risulta chiaro se i tumori piu grandi ottengano benefici da resezioni
locoregionali piu aggressive (5).

Limiti: Le limitazioni degli studi risiedono nella natura retrospettiva e nel bias di selezione.
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Rapporto beneficio/danno: nei pazienti con malattia a basso grado, basso Ki-67 e senza infiltrazione
della muscolaris propria, la resezione endoscopica o locale puo essere adeguata. Per quelli con alto Ki-
67, coinvolgimento della muscolaris propria e presenza di malattia linfonodale, € indicato una
duodenocefalopancreasectomia radicale. L’ecoendocopia riveste un ruolo chiave nella valutazione
dell’infiltrazione delle lesioni e nella stadiazione dei linfonodi. Si enfatizza I’importanza di garantire un

adeguato follow-up a lungo termine.

La seguente tabella riassume le scelte terapeutiche analizzate:

Dimensioni della lesione Status Ki-index grading Infiltrazione Intervento
linfonodale muscolaris consigliato
propria
<2cm no < 20% G1-G2 no Resezione
endoscopica
<2cm no < 20% G1-G2 Si Resezione locale
>2.cm Si > 20% G3 Si DCP
QUENIE gl gl e Raccomandazione racEc?r;Z;nccijill;?one
delle evidenze clinica

Nei pazienti con NET del duodeno, localizzato, con
diametro >1 cm e <2 cm, la resezione endoscopica pud

BASSA . . - . . Positiva debole
essere presa in considerazione rispetto alla resezione
chirurgica (4-5).
COl: Nessun conflitto dichiarato
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1.4 NEN del pancreas

Quesito 18. Nei pazienti con PanNET G1-2 localizzati e sporadici (incidentalomi pancreatici), < 2
cm é raccomandabile una strategia di follow up clinico-radiologico rispetto alla sola chirurgia?

(nello svolgimento di questo quesito, i limiti dei vari studi utilizzati a sostegno della raccomandazione,
per praticita, vengono descritti immediatamente dopo ogni studio).

Gli studi riportati in letteratura sono tutti retrospettivi e fanno riferimento a database nazionali o a coorti
monocentriche o multicentriche osservate in un lungo intervallo di tempo. Mancano studi randomizzati
controllati. Purtuttavia, va sottolineato che eseguire uno studio randomizzato controllato in questo
setting di pazienti € molto difficile perché richiederebbe un tempo molto lungo in relazione alla buona
prognosi della malattia. In questo setting di pazienti, inoltre, esistono pareri controversi: alcuni Autori
preferiscono un approccio di tipo chirurgico, altri, invece, ritengono che la sorveglianza della malattia
possa rappresentare una soluzione sicura. Infine, alcune linee guida internazionali raccomandano la
chirurgia upfront (1) altre, viceversa, considerano la sorveglianza una valida opzione (2).

La controversia tra chirurgia e sorveglianza inizia con gli studi di coorte che correlano le dimensioni del
tumore con il rischio di malignita (metastasi linfonodali, epatiche, etc) o, piu in generale, che identificano
i fattori predittivi di malignita.

Lo studio pubblicato da Bettini et al. (3) nel 2011 ¢ il primo studio retrospettivo monocentrico che
analizza 177 PanNET incidentali e non funzionanti, sottoposti a resezione pancreatica radicale, di cui 90
(51%) <2 cm, dal 1990 al 2008. Lo scopo & quello di valutare la correlazione tra le dimensioni del tumore
e la malignita. All’analisi multivariata, i tumori incidentali e con diametro <2 cm sono risultati
significativamente correlati alla malignita (incidentale versus non incidentale: OR=1 versus 3.005-95%
Cl, 1.408-6104; P=0.002; <2 cm versus >2 cm: OR=1 versus 5437-95% ClI, 2697-10962; P<0.0001). La

percentuale di malignita risulta 85% per i tumori con diametro >4 cm, 35% per quelli di diametro tra i 2
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ed 14 cm e 19% per quelli di diametro <2 cm (P<0.0001). Anche la sopravvivenza libera da malattia
risulta migliore nei pazienti con PanNET incidentali e con diametro <2 cm rispetto a tutti gli altri
(P=0.031). In conclusione, lo studio dimostra che i PanNET <2 cm, incidentali hanno una bassa
probabilita di essere maligni per cui una strategia di sorveglianza/follow-up puo essere intrapresa in casi
selezionati.

Limiti: i limiti dello studio sono in relazione al disegno retrospettivo ed all’utilizzo di una coorte di
pazienti selezionata (coorte chirurgica).

Lo studio pubblicato da Tanaka et al. (4) nel 2020 e una revisione sistematica e metanalisi di 98 studi
retrospettivi comprendenti 13374 pazienti affetti da PanNET sottoposti a resezione pancreatica. Lo
scopo dello studio € quello di valutare il significato prognostico delle metastasi linfonodali. In sedici
studi valutati, la percentuale di metastasi linfonodali nei PanNET non funzionanti di diametro tra 0 e 2
cm e risultata dell’11.2% (range 2.0-37.5%). Inoltre, i pazienti con metastasi linfonodali presentavano
peggiore sopravvivenza libera da malattia (HR=6.06, 95% CI, 4.22-8.69; P<0.001) e sopravvivenza
globale (HR=4.98, 95% ClI, 2.81-8.83; P<0.001). In conclusione, lo studio dimostra che anche i PanNET
<2 cm hanno probabilita (11%) di presentare metastasi linfonodali e di avere una prognosi sfavorevole.
Limiti: 1 limiti dello studio sono in relazione al disegno retrospettivo di tutti gli studi analizzati ed
all’utilizzo di coorti di pazienti selezionate (coorti chirurgiche), non essendo rappresentate le coorti non
chirurgiche.

Lo studio pubblicato da Ricci et al. (5) nel 2017 & uno studio retrospettivo monocentrico di 102 PanNET
non funzionanti, sottoposti a resezione pancreatica, osservati nel periodo 1990-2015, con lo scopo di
valutare il rischio di malignita e la sopravvivenza a distanza. | pazienti con PanNET <2 cm (n=36)
vengono confrontati con quelli con PanNET >2 cm (n=66). | PanNET piccoli presentano un rischio di
malignita non trascurabile: nel 36.6% sono G2-3, metastasi linfonodali possono essere presenti nel 31%
e metastasi a distanza nell’8%. Inoltre, la comparazione tra tumori piccoli e tumori grandi (>2 cm) ha

mostrato che N, M e R status sono simili. Solo il grading € risultato significativamente differente
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(G1=75% dei PanNET <2 cm versus 25% dei PanNET >2 c¢cm)( <2 cm versus >2 cm, G2-3, OR=6.5;
95% CI, 2.5-17.1; P<0.001). Infine, I’analisi multivariata ha mostrato che I’eta e i sintomi alla diagnosi
possono influenzare sia la perdita di vita (Years of Life Lost-YLL; -0.1, 95% CI, da-0.3a-0.2; P<0.001)
che la Disability-adjusted Life Year (DALY -0.2, 95% CI, da -0.3 a 0.1; P<0.001). In conclusione, puod
essere suggerito che i tumori piccoli, insorti in soggetti giovani, non funzionanti, asintomatici e G1
presentano la migliore prognosi e potrebbero essere sorvegliati anche se non bisogna dimenticare che
possono essere maligni in una piccola percentuale di casi.

Limiti: i limiti dello studio sono in relazione al disegno retrospettivo ed all’utilizzo di una coorte di
pazienti selezionata (coorte chirurgica) in un arco di tempo prolungato.

Lo studio pubblicato da Landoni et al. (6) nel 2019 é uno studio retrospettivo monocentrico di 587
PanNET, sottoposti a resezione pancreatica, osservati nel periodo 1990-2015, con lo scopo di valutare i
fattori che possono condizionare i risultati oncologici. All’analisi multivariata, i fattori predittivi di
ricorrenza di malattia sono risultati (dopo un follow-up di 75 mesi): tumori funzionanti (HR=0.272; 95%
Cl, 0.098-0.750; P=0.012), grading (HR=1.949; 95% CI, 1.337-2.842; P=0.001), metastasi linfonodali
(HR=2.161; 95% CI, 1.306-3.575; P=0.003) e invasione vascolare microscopica (HR=2.862; 95% ClI,
1.679-4.880; P<0.001). All’analisi multivariata, i fattori predittivi di sopravvivenza relativa alla malattia
sono risultati: invasione vascolare microscopica (HR=5.955; 95% CI, 2.362-15.015), grading
(HR=5.232; 95% CI, 3.183-8.599) e metastasi epatiche sincrone (HR=3.114; 95% CI, 1.761-5.505). |
tumori G1 hanno una probabilita di essere vivi a 5 anni del 98%, i G2 del 88.2%. In un subset di pazienti
che comprendono i PanNET, non funzionanti, ben differenziati, G1-G2, i fattori predittivi di ricorrenza
di malattia sono risultati il grading (HR=7.263; 95% CI, 3.675-14.353; P<0.001) e I’invasione
perineurale (HR=3.869; 95% CI, 2.095-7.136; P<0.001). L’unico fattore predittivo di sopravvivenza
relativo alla malattia é il grading (HR=13.073; 95% ClI, 3.657-46.730). | tumori G1 hanno una probabilita
di essere vivi a 5 anni del 98.6%, i G2 del 88.2%. In conclusione, I’invasione vascolare microscopica, il

grading, I’interessamento linfonodale e lo stato funzionale rappresentano affidabili fattori predittivi.
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Limiti: i limiti dello studio sono in relazione al disegno retrospettivo ed all’utilizzo di una coorte di
pazienti selezionata (coorte chirurgica) in un arco di tempo prolungato.

La controversia continua negli studi che riportano la comparazione tra chirurgia e sorveglianza. Tra
questi, alcuni riportano i dati dai registri nazionali, altri riportano studi di coorte raggruppati in diverse
revisioni sistematiche e metanalisi.

Lo studio pubblicato da Genc et al. (7) nel 2018 é uno studio retrospettivo che considera tutti i PanNET
estratti dal Nederlands Cancer Registry nel periodo 2008-2013 allo scopo di valutare prognosi e
trattamento di tali neoplasie. 611 pazienti sono stati inclusi con un follow-up mediano di 25.7 mesi.
All’analisi multivariata, i fattori correlati alla sopravvivenza erano grading G3 (HR=7.23, 95% ClI, 3.25-
16.13; P<0.001) e la resezione pancreatica (HR=0.12, 95% ClI, 0.05-0.30; P<0.001). Un sottogruppo di
115 PanNET erano <2 cm: 95 sottoposti a resezione pancreatica, 20 sottoposti a sorveglianza. In questo
sottogruppo, un beneficio significativo viene determinato dalla resezione pancreatica rispetto alla
sorveglianza (91% versus 65%; P=0.008). Gli autori concludono che il grading rimane il piu importante
fattore prognostico e il trattamento chirurgico, anche nei tumori di dimensioni inferiori ai 2 cm, sembra
migliorare la sopravvivenza rispetto alla solo sorveglianza.

Limiti: i limiti dello studio sono il disegno retrospettivo nell’ambito di un registro nazionale che
raccoglie casi/tumori da tutti i centri della nazione (accademici e non, di eccellenza e non, terziari e non)
in un lungo periodo di tempo.

Lo studio pubblicato da Powers et al. (8) nel 2019 e uno studio retrospettivo che considera i PanNET
asintomatici <2 cm estratti dal Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) allo scopo di
valutare I’impatto della chirurgia sulla sopravvivenza globale e correlata alla malattia. | pazienti riportati
sono stati 709 con un follow-up mediano di 24 mesi: 628 sottoposti a resezione pancreatica, 71 sottoposti
a follow-up. La sopravvivenza globale risulta significativamente migliore nei pazienti sottoposti a

chirurgia rispetto a quelli non operati (HR=0.32, 95% C1 0.15-0.70; P<0.001), mentre la sopravvivenza
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correlata alla malattia & simile tra i due gruppi di pazienti (P=0.26). Gli autori concludono che il
trattamento chirurgico migliora la sopravvivenza globale, ma non quella correlata alla malattia.

Limiti: i limiti dello studio sono il disegno retrospettivo nell’ambito di un registro nazionale che
raccoglie casi/tumori da tutti i centri della nazione (accademici e non, di eccellenza e non, terziari e non)
in un lungo periodo di tempo.

Lo studio pubblicato da Chivukula et al. (9) nel 2020 é uno studio retrospettivo che considera i PanNET
asintomatici <2 cm estratti dal National Cancer Database (NCDB) nel periodo 2004-2014, allo scopo di
valutare i risultati della resezione pancreatica. 3243 pazienti con PanNET <2 cm sono stati diagnosticati:
2552 (78.7%) sottoposti a resezione chirurgica, 691(21.3%) sottoposti a sorveglianza. Nei pazienti con
tumore tra 0 e 1 cm, la sopravvivenza a 5 anni era dell’83.3% per quelli che erano sottoposti a chirurgia,
del 77.1% per quelli sottoposti a sorveglianza (HR=0.55, 95% CI, 0.36-0.84; P=0.005). Nei pazienti con
tumore tra 1 e 2 cm, la sopravvivenza a 5 anni era dell’89.1% per quelli che erano sottoposti a chirurgia,
del 60.1% per quelli sottoposti a sorveglianza (HR=0.28, 95% CI, 0.21-0.37; P=0.001). In conclusione,
secondo gli autori, il trattamento chirurgico migliora la sopravvivenza globale.

Limiti: i limiti dello studio sono il disegno retrospettivo nell’ambito di un registro nazionale che
raccoglie casi/tumori da tutti i centri della nazione (accademici e non, di eccellenza e non, terziari e non)
in un lungo periodo di tempo.

Lo studio pubblicato da Partelli et al. (10) nel 2017 e una revisione sistematica che compara il trattamento
chirurgico e la sorveglianza dei PanNET non funzionanti, asintomatici. 5 studi retrospettivi per un totale
di 540 pazienti sono stati inclusi nella revisione: 327 (60.6%) sottoposti a sorveglianza, 213 (39.4%) a
chirurgia con un follow-up mediano da 28 a 45 mesi. Dei 213 pazienti sottoposti a sorveglianza, 46
(14.1%) sono stati sottoposti a resezione pancreatica dopo un trattamento conservativo, solitamente per
un incremento dimensionale (19/46). Non sono state riscontrati decessi correlati alla malattia in tutti gli
studi in cui veniva effettuata la sorveglianza attiva. In conclusione, la revisione sistematica suggerisce

che la sorveglianza pu0 essere una valida alternativa al trattamento chirurgico.
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Limiti: i limiti dello studio sono prevalentemente in relazione al disegno retrospettivo degli studi
esaminati ed al follow-up breve.

Lo studio pubblicato da Sallinen et al. (11) nel 2017 € una revisione sistematica e metanalisi che compara
il trattamento chirurgico e la sorveglianza dei PanNET non funzionanti, asintomatici. 6 studi retrospettivi
per un totale di 344 pazienti sottoposti a sorveglianza. Una crescita del tumore € stata osservata nel 22%
dei casi e una resezione pancreatica e stata eseguita nel 12% dei casi principalmente per un aumento
delle dimensioni del tumore. In conclusione, secondo gli autori, la revisione sistematica e metanalisi
suggerisce che la sorveglianza puo essere una valida alternativa al trattamento chirurgico.

Limiti: i limiti dello studio sono prevalentemente in relazione al disegno retrospettivo degli studi
esaminati.

Lo studio pubblicato da Finkelstein et al. (12) nel 2017 & una revisione sistematica e metanalisi che
compara i risultati del trattamento chirurgico e della sorveglianza dei PanNET. 11 studi retrospettivi per
un totale di 1491 pazienti sottoposti a resezione pancreatica e 1607 non trattati chirurgicamente. Nel
sottogruppo dei pazienti con dimensioni <2 cm e non funzionanti, la metanalisi mostra che la chirurgia
presenta una sopravvivenza globale significativamente migliore rispetto alla sorveglianza ((a 3 anni:
RR=1.847, 95% CI, 1.477-2.309; P<0.001; a 5 anni: RR=2.210, 95% CI, 1.749-2.791; P<0.001 e a 3
anni: RR=1.695, 95% ClI, 1.269-2.264; P<0.001; a 5 anni: RR=1.767, 95% CI, 1.068-2.924; P=0.027,
rispettivamente). Gli autori concludono che nei PanNET <2 cm, non funzionanti, la chirurgia offre
migliori risultati rispetto alla sorveglianza.

Limiti: i limiti dello studio sono prevalentemente in relazione al disegno retrospettivo degli studi
esaminati.

Lo studio pubblicato da Ricci et al. (13) nel 2017 e una revisione sistematica e metanalisi che compara
1 pazienti affetti da PanNET sporadici, non funzionanti € <2 cm versus 1 pazienti affetti da PanNET
sporadici, non funzionanti e >2 cm. Lo scopo dello studio e valutare e comparare il rischio di malignita

di ciascun gruppo. 6 studi retrospettivi sono stati inclusi per un totale di 1697 PanNET resecati: 382
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(22.5%) <2 cm e 1315 (77.5%) >2 cm. La percentuale di N1 e’ significativamente piu bassa nei PanNET
piccoli rispetto ai grandi (21.2% versus 50.8%) con un risk difference (RD) di -0.26 (95% ClI, da -0.31
a-0.22; P<0.001); la percentuale di M1 e significativamente piu bassa in PanNET <2 cm rispetto a quelli
>2 cm con un RD di -0.26 (95% Cl, da -0.31 a -0.22; P<0.001), cosi come la percentuale di PanNET G3
(2.2 versus 9.5%) con un RD di -0.06 (95% CI, da-0.12 a-0.01; P = 0.049), di G2-3 (17.6 versus 56.9%)
con RD =-0.37 (95% CI, da 0.48 a -0.25; P<0.001). Lo stadio 111/1V della malattia & piu frequente nei
tumori >2 cm rispetto a quelli inferiori o uguali a 2 cm con un RD=-0.44 (Cl, da -0.62 a -0.26; P<0.001).
Gli autori concludono che, anche se la percentuale di malignita é significativamente piu elevata nei
PanNET >2 cm rispetto ai PanNET <2 c¢m, non si pud non ricordare che anche i PanNET <2 cm
presentano una percentuale di malignita non trascurabile (21.2% N1, 7.6% M1, 17.6% G2-3, 2.2% G3,
invasione vascolare microscopica 8.1%).

Limiti: i limiti dello studio sono prevalentemente in relazione al disegno retrospettivo degli studi
esaminati.

Bilancio beneficio/danno: in letteratura gli studi sull’argomento seguono alcune linee di ricerca: 1-studi
orientati ad identificare i fattori di rischio di malignita dei PanNET ed in particolare di quelli <2 cm; 2-
studi finalizzati a valutare I’impatto clinico della chirurgia e della sorveglianza nei PanNET <2 cm. La
sorveglianza dei pazienti affetti da PanNET <2 cm puo essere una valida alternativa alla chirurgia poiché
tali neoplasie presentano un basso potenziale maligno ed evolutivo. Il rischio di malignita di tali
neoplasie, purtuttavia, non deve essere trascurato. Pertanto, non é sufficiente il solo parametro
dimensionale, ma occorrono altri fattori quali principalmente il grading (G1), I’assenza di sintomi, I’eta
(la sorveglianza viene preferita nei pazienti con eta >65 anni). Inoltre, in considerazione delle maggiori
complicanze della chirurgia dopo duodenocefalopancreasectomia, anche una localizzazione della

malattia a livello cefalico potrebbe fare propendere verso una scelta conservativa.
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2020
Qualita globale : —— de""f‘
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica
Nei pazienti con PanNET G1, localizzati e sporadici
(incidentalomi pancreatici), con dimensioni < 2 cm,
Bassa una strategia di follow up clinico-radiologico puo Positiva debole
essere presa in considerazione rispetto alla sola
chirurgia (3-13).

COl: Nessun conflitto dichiarato
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Quesito 19. Nei pazienti con PanNET G1-2 localizzati e sporadici, < 2 cm & raccomandabile una
resezione atipica rispetto alla chirurgia standard?

(nello svolgimento di questo quesito, i limiti dei vari studi utilizzati a sostegno della raccomandazione,
per praticita, vengono descritti immediatamente dopo ogni studio).

Esistono pochissimi studi che analizzano specificatamente pazienti affetti da PanNET G1-2 localizzati
e sporadici, < 2 cm in cui vengono confrontati i risultati delle resezioni atipiche versus la resezione
standard. Le coorti descritte riportano spesso popolazioni eterogenee, in cui vengono considerate
contemporaneamente le diverse neoplasie pancreatiche benigne o a basso grado di malignita. Gli studi
sono tutti retrospettivi. In alcuni il disegno retrospettivo € mitigato da una buona analisi statistica
(propensity score matching). Mancano studi randomizzati controllati.

Lo studio pubblicato da Casadei et al. (1) nel 2010 é uno studio retrospettivo monocentrico di 82 PanNET
osservati dal 1980 al 2009. Degli 82 pazienti, 46 presentavano dimensioni inferiori ai 4 cm: 15 (32.6%)
erano stati sottoposti ad enucleazione e 31 (67.4%) a resezione pancreatica standard. Il confronto tra i
due gruppi relativamente agli outcomes a breve e lungo termine non ha mostrato significative differenze
nella mortalita postoperatoria (enucleazione=6.7%, resezione standard=0%; P=0.326), morbilita
postoperatoria (enucleazione=46.7%, resezione standard=19.4%; P=0.082), fistola pancreatica
postoperatoria (enucleazione=33.3%, resezione standard=12.9%; P=0.127), degenza postoperatoria
(enucleazione=18.8+16 giorni, resezione standard=16+8 giorni; P=0.842) e OS (follow-up medio di
8.9+7.5 anni; enucleazione=10+7.2 anni; resezione standard 8.4+7.7 anni; P=0.523). Gli autori
concludono che I’enucleazione dei PanNET piccoli presenta risultati a breve e lungo termine
sovrapponibile a quelli in cui viene eseguita una resezione standard.

Limiti: i limiti dello studio sono il disegno retrospettivo, il campione piccolo ed eterogeneo, in un unico
centro e osservato in un lungo periodo di tempo.

Lo studio pubblicato da Cherif et al. (2) nel 2012 e uno studio retrospettivo monocentrico che pone a
confronto 67 pazienti sottoposti a resezioni atipiche e 66 pazienti sottoposti a resezione standard per

PanNET. I dati sono stati raccolti dal 1998 al 2010. La coorte di pazienti sottoposti a resezioni atipiche

risultava composta da 45 enucleazioni e 22 pancreasectomie centrali; i pazienti affetti da insulinoma
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risultavano essere 11 (16.4%). | pazienti sottoposti a resezioni atipiche presentavano una dimensione
mediana di 15 mm. La morbilita totale risultava maggiore nel gruppo delle resezioni atipiche (76 vs
58%, p=0.0028) con un tasso di fistola pancreatica maggiore (69 vs42%, P=0.003). Lo sviluppo di
diabete post-operatorio risultava meno frequente in caso di resezioni atipiche (5 vs21%, p=0.022). Il
tasso di insufficienza esocrina risultava ancora una volta migliore nel gruppo delle resezioni atipiche (3
vs 32%, p<0.0001). Il tasso di sopravvivenza globale e libera da malattia nel gruppo delle resezioni
atipiche risultava essere di 96% e 98%, rispettivamente. In conclusione, secondo gli autori, le resezioni
atipiche presentano ottimi risultati postoperatori ed a distanza.

Limiti: i limiti dello studio sono legati al disegno retrospettivo, alla presenza di una coorte non molto
numerosa e che abbraccia un ampio arco temporale.

Lo studio pubblicato da Chua et al. (3) nel 2016 & una revisione sistematica e metanalisi di 7 studi
retrospettivi (periodo 2000-2015) che comparano gli outcomes postoperatori dell’enucleazione versus
la pancreasectomia standard nelle piccole lesioni pancreatiche (69% di queste erano PanNET).
L’enucleazione presentava un tempo operatorio piu breve (pooled mean differences (MD) = 109, 95%
Cl, 105-114; Z=46.37; P<0.001), una minore perdita di sangue (pooled MD=314, 95% CI, 297-330;
Z=37.47; P<0.001) rispetto alle resezioni standard. La mortalita e morbilita postoperatorie erano simili
tra i due gruppi chirurgici, mentre le fistole pancreatiche erano significativamente piu frequenti dopo
enucleazione rispetto alla resezione standard ((pooled OR=1.58; 95% CI, 1.0-2.5; Z=2.06; P=0.04).
Inoltre i pazienti sottoposti ad enucleazione presentavano una minore incidenza di insufficienza
endocrina (pooled OR=0.22; 95% ClI, 0.1-0.5; Z=3.21; P=0.001) ed esocrina (pooled OR=0.07; 95%
Cl, 0.02-0.2; Z=5.08; P<0.001). In conclusione, secondo gli autori, I’enucleazione dei PanNET piccoli
rappresenta una opzione chirurgica sicura al pari delle resezioni standard presentando buoni risultati
postoperatori e di funzionalita pancreatica.

Limiti: i limiti dello studio sono il disegno retrospettivo degli studi analizzati e I’eterogeneita del

campione esaminato (non tutti erano PanNET).
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Lo studio pubblicato da Zhou et al. (4) nel 2017 & una revisione sistematica e metanalisi di 12 studi
retrospettivi (1025 pazienti) (periodo 1990-2016) che comparano gli outcomes dell’enucleazione versus
la pancreasectomia standard nelle piccole lesioni pancreatiche (65.6% erano PanNET). L’enucleazione
presentava un tempo operatorio piu breve (WMD,-78.88 min; 95% CI, da -105.43 a -52.22; P< 0.001)
ed una minore perdita di sangue rispetto alle resezioni tipiche (WMD, -284.15 mL; 95% ClI, da -319.68
a -248.62; P< 0.001). Le fistole pancreatiche occorrevano piu frequentemente dopo enucleazione
(OR,2.07; 95% CI, 1.32e3.24; P=0.002), mentre la mortalita e morbilita postoperatoria nonché la
percentuale di reinterventi erano simili tra le due procedure chirurgiche. L’insufficienza endocrina (OR,
0.27; 95% CI, 0.13-0.56; P < 0.001) ed esocrina (OR, 0.07; 95% CI, 0.03-0.18; P < 0.001) insorgeva in
un numero minore di pazienti sottoposti ad enucleazione rispetto a quelli sottoposti a resezioni tipiche.
Non vi era differrenza di ricorrenza di malattia tra le due procedure (enucleazione=11/186; resezione
tipica=35/230; OR=0.71, 95% CI, 0.28-1.81; P=0.54). Gli autori concludono che I’enucleazione
rappresenta un’appropriata procedura chirurgica con risultati a breve e lungo termine sovrapponibili a
quelli delle resezioni tipiche.

Limiti: i limiti dello studio sono il disegno retrospettivo degli studi analizzati e I’eterogeneita del
campione esaminato (non tutti erano PanNET).

Lo studio pubblicato da Finkelstein et al. (5) e una revisione sistematica e metanalisi di 15 studi
retrospettivi (1035 pazienti) (periodo 2000-2017) che comparano gli outcomes dell’enucleazione versus
la pancreasectomia standard in tutti i PanNET, funzionanti e non funzionanti, piccoli e grandi.
L’enucleazione presenta un tempo operatorio pit breve (WMD=-95.6 min, 95% CI, da —131.4 a —59.8;
P<0.01) ed una minore perdita di sangue (WMD=-172.6 ml, 95% CI da —340 a —5.1; P=0.04), ma un
incremento delle fistole pancreatiche (RR=2.08, 95% CI,1.39-3.12; P<0.01) rispetto alle resezioni
standard. In conclusione, secondo gli autori, I’enucleazione presenta anche nei PanNETS risultati a breve

termine sovrapponibili a quelli ottenuti dalle resezioni standard.
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Limiti: i limiti dello studio sono il disegno retrospettivo degli studi analizzati e I’eterogeneita del
campione esaminato di PanNET (non tutti erano PanNET piccoli).

Lo studio pubblicato da Tanaka et al. (6) nel 2020 e una revisione sistematica e metanalisi che si propone
di investigare i fattori di rischio e il significato prognostico delle metastasi linfonodali per i PanNETSs.
Un totale di 98 studi sono stati inclusi e 37 di questi sono stati utilizzati per I’analisi sulle variabili di
sopravvivenza. Il tasso mediano di metastasi linfonodali nei tumori tra 0 e 1 cm risultava 6.5% e 11.5%
per tumori tra 0 e 2cm; lo stesso tasso risultava essere 15.8% per i PanNETs G1. L’analisi riguardante
solo i tumori non funzionanti mostrava tassi mediani di metastasi linfonodali di 11.2% per tumori tra 0
e 2cm e 10.3% per PanNETs G1. La presenza di metastasi linfonodali risultava associata ad una peggiore
Relapse Free Survival (HR 4.69, 95% CI 3.97-5.55; P=0.001) e OS (HR 3.87, 95% CI 3.00-4.99; P
=0.001), dato confermato anche nella corte di non funzionanti. In conclusione, secondo gli autori, lo
studio mostra che le metastasi linfonodali possono essere presenti in una percentuale non trascurabile di
PanNETSs piccoli, non funzionanti e G1 e che la loro presenza peggiora la prognosi.

Limiti: i limiti dello studio sono la eterogeneita della popolazione, potenziale sovrapposizione delle
coorti piu ampie, coorte con pazienti molto selezionati (esclusivamente chirurgica).

Lo studio pubblicato da Lee et al. (7) nel 2020 e uno studio monocentrico di 219 pazienti sottoposti a
pancreasectomia  centrale 0 a  resezione  tipica  (pancreasectomia  distale e
duodenocefalopancreasectomia) nel periodo 2000-2015. L’analisi propensity score matching e stata
applicata per ridurre i bias dello studio retrospettivo. Tre gruppi di 55 pazienti sono stati analizzati: 55
pancreasectomie centrali (CP), 55 pancreasectomia distali (DP) e 55 duodenocefalopancreasectomie
(PD). Differenze significative sono state dimostrate nel confronto tra CP e PD. La morbilita
postoperatoria era superiore nelle CP rispetto alle DP (CP: n=18, 33% vs DP: n=8, 14%; P=0.041) cosi
come le fistole pancreatiche clinicamente rilevanti pure (CP: n=13, 24% vs DP: n=4, 7%; P=0.022). In
conclusione, gli autori affermano che la CP va eseguita solo per evitare una PD poicheé i suoi risultati

sono molto peggiori di quelli della DP.
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Limiti: i limiti dello studio sono il disegno retrospettivo, il campione piccolo e I’eterogeneita della
popolazione (non tutti i tumori erano PanNET)

Lo studio pubblicato da Weilin et al. (8) nel 2020 & uno studio retrospettivo di coorte che interessa
pazienti affetti da PanNETs non funzionanti, piccoli, G1-G2 osservati nel periodo 2000-2017. 123
pazienti sono stati osservati. L’analisi propensity score matching é stata utilizzata per ridurre i bias del
disegno retrospettivo. In questo modo due gruppi di 27 pazienti sottoposti ad enucleazione e 44 sottoposti
a resezione standard sono stati confrontati in relazione ai risultati postoperatori ed alla sopravvivenza.
Risultati postoperatori: il tempo operatorio € risultato significativamente piu lungo nelle resezioni
standard rispetto all’enucleazione (224.32 + 172.86 minuti versus 120.33 + 106.21; P<0.001); le perdite
ematiche sono risultate inferiori nell’enucleazione rispetto alla resezione standard (304.32 + 172.86
versus 120 + 106.21; p=0.009). Non sono state riscontrate differenze per quanto riguarda la mortalita e
morbilita postoperatoria e le fistole pancreatiche. Non sono state rilevate differenze neanche per quanto
riguarda I’insufficienza endocrina ed esocrina. La sopravvivenza globale a 5 anni e risultata simile tra i
due gruppi chirurgici (resezioni tipiche=89.1%; enucleazione=92.6%; P=0.59). La sopravvivenza libera
da malattia risultava sovrapponibile anche per dimensioni (<1 cm; P=0.157; tra 1 e 2 cm; P=0.943) e
grading (G1; P=0.711; G2; P=0.419). In conclusione, seondo gli autori I’enucleazione sembra una
efficace opzione terapeutica per i PanNET, piccoli, non funzionanti, G1-G2.

Limiti: i limiti dello studio sono il disegno retrospettivo (mitigato dall’analisi statistica) ed il campione
non NuUMeroso.

Bilancio beneficio/danno: Nei pazienti con PanNET G1-2 localizzati e sporadici, < 2 cm decidere se
eseguire una resezione atipica (prevalentemente enucleazione) o tipica e in relazione a 1- risultati
postoperatori, 2- risultati a distanza con specifica valutazione della radicalita oncologica. Il beneficio
potrebbe essere un minor trauma con risparmio di tessuto pancreatico e conseguente mantenimento di
una buona funzione eso-endocrina del pancreas. D’altro canto, il danno potrebbe essere una percentuale

maggiore di complicanze postoperatorie ed una mancata radicalita oncologica (elevata percentuale di
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recidive di malattia). La letteratura corrente suggerisce che la enucleazione presenta risultati
sovrapponibili alle resezioni standard sia nell’immediato periodo postoperatorio che a distanza.
Purtuttavia non si pud non sottolineare che i PanNET G1-2 localizzati e sporadici, <2 cm possono
presentare una non trascurabile percentuale di metastasi linfonodali e, talvolta, una percentuale
maggiore, rispetto alle resezioni standard, di fistole pancreatiche clinicamente rilevanti. Per ovviare a
queste problematiche alcuni Autori (1,2) hanno proposto I’enucleazione associata ad una
linfoadenectomia di principio peritumorale e solo nei casi con tumore a distanza di sicurezza dal dotto
pancreatico principale (DPP). In caso di lesioni del corpo senza distanza di sicurezza (2 mm) dal DPP,
in pazienti selezionati (giovani e fit for surgery) puo essere presa in considerazione una pancreasectomia
centrale, alla luce delle evidenze sul fatto che questo intervento sia gravato da insufficienze d’organo

non dissimili rispetto alla popolazione non operata (9).

Qualita Forza della
globale delle Raccomandazione raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti con PanNET G1-2, localizzati e
sporadici, < 2 cm una resezione atipica (enucleazione

BASSA X : . : Positiva debole
prevalentemente) puo essere presa in considerazione
rispetto alla chirurgia standard (1-7).
COl: Nessun conflitto dichiarato
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Quiesito 20. Nei pazienti con PanNET G1-2 funzionanti o con diametro > 2 cm ¢ indicato I’intervento
chirurgico rispetto ad una strategia di follow up clinico-strumentale?

(nello svolgimento di questo quesito, i limiti dei vari studi utilizzati a sostegno della raccomandazione,
per praticita, vengono descritti immediatamente dopo ogni studio).

Gli studi di confronto tra i PanNET sottoposti a resezione e quelli sottoposti a controllo clinico-
strumentale sono scarsi e prevalentemente retrospettivi o con dati estratti da database nazionali o da

coorti mono o multicentriche.

Lo studio pubblicato da Sun et al. (1) & uno studio retrospettivo che confronta pazienti con PanNET G1-
2 non funzionante sottoposti a resezione pancreatica verso quelli non trattati chirurgicamente, estratti
dal Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER) durante il periodo 2004-2015.
L’obiettivo dello studio era quello di analizzare la relazione tra resezione chirurgica e sopravvivenza.
Sono stati analizzati 2637 pazienti di cui 2147 (81.4%) sono stati sottoposti a resezione pancreatica e
490 (18.6%) a follow up. La OS dei pazienti sottoposti a chirurgia risultava migliore rispetto a quella dei
pazienti non trattati chirurgicamente (86.6% versus 40.1% a 5 anni; P<0.001). Analogamente la
sopravvivenza correlata alla malattia (91.1% versus 43.5% a 5 anni; P<0.001). Lo studio ha previsto
anche un’analisi di sottogruppo, dividendo la coorte in categorie distinte a seconda delle dimensioni
della lesione: <2cm, tra 2 e 4 cm e > di 4cm. Nel caso di tumori tra 2 e 4 cm e tumori > di 4 cm la
resezione chirurgica e risultata essere associata ad una migliore sopravvivenza globale e sopravvivenza
malattia specifica a 5 anni rispettivamente: 86.5% vs 51.4% e 92.3% vs 57.2% nei tumori tra 2 e 4cm e

82.0% vs 33.8% e 85.7% vs 36.2% nei tumori > di 4cm.

Limiti: i limiti di questo studio sono legati principalmente al disegno retrospettivo nell’ambito di un

database nazionale (SEER) e alla valutazione di una coorte che abbraccia un ampio arco temporale.
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Lo studio pubblicato da Partelli et al. (2), nel 2013, € uno studio retrospettivo bicentrico di 181 pazienti
affetti da PanNET, G1-2, non funzionante, sottoposti a chirurgia radicale da gennaio 1993 a dicembre
2009. L’analisi mostra che il grading tumorale G2 vs G1 (odds ratio 5.13; CI, 2.59-10.13; P <0 .001) e
le dimensioni del tumore, in particolare > 4cm (odds ratio 2.67; Cl, 1.12-6.36; P =0 .03) sono correlati
ad un maggior rischio di presenza di metastasi linfonodali. Pertanto, gli autori concludono che nei
PanNET G1-2 >2cm non funzionanti il rischio di metastatizzazione ai linfonodi loco-regionali ¢ elevato,

pertanto in questi contesti si dovrebbe pianificare una resezione pancreatica con linfadenectomia.

Limiti: i limiti dello studio sono in relazione al disegno retrospettivo e alla presenza di una coorte che

abbraccia un ampio arco temporale.

Lo studio pubblicato da Ricci el al. (3), & una revisione sistematica e meta-analisi di tutti gli studi che
confrontano i PanNET non funzionanti <2cm con quelli >2 cm. Lo scopo e quello di comparare il rischio
di malignita di questi due gruppi di PanNET. Vengono analizzati 6 studi per una popolazione totale di
1697 PanNET sottoposti a resezione chirurgica: 382 (22.5%) <2cm e 1315 (77.5%) >2 cm. La
percentuale di metastasi locoregionali N1 risultava significativamente piu bassa nei PanNET <2cm
rispetto ai PanNET >2cm (21.2 versus 50.8%) con una differenza di rischio (RD) di -0.26 (95% ClI, -
0.31 fino a -0.22; P<0.001). Anche I’incidenza di metastasi a distanza risultava significativamente piu
bassa nei PanNET <2 cm rispetto ai PanNET >2 cm (7.6 versus 24.2%) con una RD di -0.26 (95% ClI, -
0.31 fino a -0.22; P<0.001); di G3 (2.2 versus 9.5%) con una differenza di rischio (RD) di -0.06 (95%
Cl, -0.12 fino a 0.01; P=0.049). Considerando, quindi, alcuni parametri come lo sviluppo di metastasi a
distanza (M), il number needed to treat (NNT), cioe il numero di pazienti da trattare per osservare
I’evento, il number needed to harm (NNH), cioé il numero di pazienti da sottoporre a chirurgia (anziché
a follow up) ed il likelihood of being helped or harmed (LLH), cioé la stima di quanto i pazienti potevano
beneficiare o avere dei danni, che risultavano rispettivamente 27 (95% CI, 15-134), 13(95% CI, 9-20)
e 0.48, gli autori concludono che i pazienti affetti da PanNET >2 cm presentano un rischio di aggressivita
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superiore ai PanNET <2 cm supportando I’adozione di una strategia chirurgica interventistica con

vantaggio in termini di sopravvivenza.

Limiti: i limiti dello studio riguardano il disegno retrospettivo di tutti gli studi della revisione sistematica

e alla selezione dei pazienti in ogni diverso studio analizzato.

Lo studio pubblicato da Zou et al. (4), & uno studio retrospettivo monocentrico che ha valutato 245
pazienti sottoposti a resezione pancreatica per PanNET G1-G2, non funzionante, da dicembre 2002 a
maggio 2018. Lo scopo dello studio era quello di identificare i fattori di rischio per la ricorrenza di
malattia. All’analisi multivariata sono emersi alcuni fattori predittivi di ricorrenza di malattia quali: le
dimensioni del tumore (HR 1.7, 95% CI, 1.4-2.2; P<0.0001), I'N1 (HR 4.9, 95% CI, 1.9-12.7,
P<0.0009), il G2 vs G1 (HR 16.0, 95% CI, 5.1-50.3; P<0.0001). Pertanto, gli autori di questo studio
suggeriscono che i pazienti affetti da PanNET G1-2, non funzionante, presentano un rischio di recidiva
di malattia strettamente legato alle dimensioni del tumore primitivo, alla presenza di metastasi

linfonodali loco-regionali e all’indice di proliferazione cellulare.

Limiti: i limiti dello studio legati al disegno, retrospettivo, ed al fatto che lo studio é stato condotto in

un unico centro ed in un arco temporale molto ampio.

Lo studio pubblicato da Assi et al. (5) € uno studio retrospettivo che ha coinvolto 2004 pazienti (1781
trattati chirurgicamente, 223 sottoposti a sorveglianza) affetti da PanNET, non funzionante, ed
estrapolati dal National Cancer Data-Base (NCDB) tra il 2004 ed il 2015. L’obiettivo dello studio era
quello di confrontare I’approccio chirurgico rispetto ad una strategia di sorveglianza in relazione alle
dimensioni del tumore. | pazienti con tumore <1 cm non presentavano differenze di sopravvivenza a 5
anni (P=0.14) mentre quelli tra 1 e 2 cm e quelli >2 cm presentavano significative differenze di
sopravvivenza a5 anni (P=0.0003 e P<0.0001, rispettivamente). In particolare, i tumori >2 cm sottoposti

a resezione chirurgica presentavano una diminuzione del 70% di rischio di morte rispetto ai pazienti non
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sottoposti a resezione (HR=0.30, 95% CI, 0.17-0.53; P<0.0001). Pertanto, le conclusioni degli autori
indicano che i PanNET di diametro >2 cm, non funzionanti, presentano una chiara indicazione alla
resezione chirurgica del tumore primitivo in relazione ai migliori risultati a distanza rispetto a quelli

ottenuti nei pazienti non trattati con resezione pancreatica.

Limiti: i limiti dello studio sono legati al disegno retrospettivo e alla presenza di una coorte che

abbraccia un ampio arco temporale.

Lo studio pubblicato da Ricci et al (6) € uno studio retrospettivo di un singolo centro che riguarda 143
pazienti con PanNET, funzionante e non funzionante, sottoposti a resezione pancreatica radicale RO da
gennaio 1990 a dicembre 2016. Lo scopo dello studio € quello di stabilire quanti pazienti potevano essere
curati dopo chirurgia radicale. In questo studio, I’applicazione di una particolare analisi sulla
sopravvivenza (cure model analysis) ha permesso di stabilire che due fattori indipendenti sono in
relazione con una migliore sopravvivenza: lo stadio TNM (OR 0.27 + 0.17; P=0.002) ed il grado
tumorale G1-2-3 (OR 0.11 £ 0.18; P=0.004). Gli stessi fattori sono risultati anche essere in relazione
con un aumentato rischio di ricorrenza di malattia (TNM: HR 3.49 + 1.12; P=0.004; il grado G1-2-3:
HR 4.93 + 1.82; P <0.001). Pertanto, secondo gli autori dello studio, lo stadio TNM I e |1, il basso grado

(G1) e la chirurgia radicale RO, si correlano con una buona sopravvivenza.

Limiti: i limiti dello studio sono in relazione al disegno retrospettivo, in un unico centro e con un tempo

di arruolamento piuttosto ampio.

Lo studio pubblicato da Mehrabi et al. (7) e una revisione sistematica sugli insulinomi del pancreas con
analisi di 114 articoli per un totale di 6222 casi di insulinoma. Nel 95.6% gli insulinomi venivano trattati
con una resezione pancreatica; solo nel 4.4% venivano trattati con terapia medica. La percentuale media

di pazienti curati dopo chirurgia risultava del 93%. Solo il 7.2% dei casi andavano incontro a ricorrenza
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di malattia. Percio, gli autori concludono che i pazienti con insulinoma del pancreas sono solitamente

sottoposti a chirurgia resettiva che consente ottimi risultati e remissione dei sintomi.

Lo studio pubblicato da Crippa et al.(8) & uno studio retrospettivo monocentrico sui risultati a breve e
lungo termine del trattamento chirurgico dell’insulinoma. La casistica comprende 198 pazienti sottoposti
a chirurgia per PanNET funzionante, secernente insulina, (175-88%, G1; 23-12%, G2) dal gennaio 1990
al dicembre 2009. L’analisi dei risultati post-operatori ha mostrato che la mortalita & pari allo 0%, che
la sopravvivenza libera da malattia a 5 e 10 anni e pari al 100 e 96% rispettivamente e che la recidiva di
malattia si € manifestata solo nel 3% dei casi. Pertanto gli autori concludono che i pazienti con
insulinoma sottoposti a chirurgia resettiva presentano remissione dei sintomi e ottimi risultati in termini

di sopravvivenza.

Limiti: i limiti dello studio sono in relazione al disegno retrospettivo, in un singolo centro con una coorte

di pazienti selezionati (casistica chirurgica) in un arco di tempo piuttosto ampio.

Lo studio pubblicato da Jilesen et al. (9) € una revisione sistematica e meta-analisi dei risultati a breve e
lungo termine di PanNET sottoposti a resezione. In particolare, la sopravvivenza globale a 5 anni dei
pazienti non metastatici veniva calcolata su 15 studi per un totale di 3089 pazienti e mostrava una
sopravvivenza a 5 anni nell’85% dei casi (95% CI 78-90%, 1?> 73.5%). La sopravvivenza libera da
malattia veniva calcolata su 6 studi per un totale di 420 pazienti e mostrava una sopravvivenza libera da

malattia nel 93% dei casi ((95 % CI 88-96%).

Bilancio beneficio/danno: Nei pazienti con PanNET G1-G2, funzionante o con diametro >2cm
(maggiore rischio di metastasi linfonodali e di progressione e ricorrenza di malattia) I’intervento

chirurgico permette di migliorare la sopravvivenza a 5 anni

ita Forza della
Qualita globale : :
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica
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BASSA

Nei pazienti con PanNET G1-2 funzionanti o con
diametro > 2 cm, I’intervento chirurgico dovrebbe
essere preso in considerazione rispetto ad una strategia
di follow up clinico-strumentale (1-9).

Positiva forte

COl: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 21. Nei pazienti con PanNET G1-2, < 2 cm, non funzionanti, associati a MEN-1 ¢ indicato
un follow up clinico-strumentale rispetto alla sola chirurgia?

(nello svolgimento di questo quesito, i limiti dei vari studi utilizzati a sostegno della raccomandazione,
per praticita, vengono descritti immediatamente dopo ogni studio).

Nella valutazione delle evidenze scientifiche non pud essere trascurato il fatto che tale patologia ¢

estremamente rara. Gli studi non sono numerosi, tutti retrospettivi e con campione di pazienti non
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numerosi ed eterogenei. Mancano studi randomizzati controllati. . In alcuni il disegno retrospettivo é
mitigato da una buona analisi statistica (propensity score matching).
Le coorti descritte riportano spesso popolazioni eterogenee, in cui vengono considerate

contemporaneamente le diverse neoplasie pancreatiche benigne o a basso grado di malignita.

Lo studio pubblicato da Sallinen et al. (1) nel 2017 e una revisione sistematica e metanalisi che
comprende 3 studi retrospettivi di pazienti (n=64) affetti da PanNETs non funzionanti, <2 cm in MEN
1. Lo scopo e quello di valutare i risultati determinati da una strategia di follow-up. Dei 64 pazienti
analizzati, con un follow-up che variava trai 20 ed i 110 mesi, 20 (31.2%)(OR=0.52, 95% CI, 0.18-0.85)
presentavano un aumento delle dimensioni, 5 (7.8%) avevano sviluppato metastasi linfonodali o0 a
distanza, 16 (25%)(OR=0.25, 95% CI, 0.04-0.54) erano stati sottoposti a chirurgia. In conclusione,
secndo gli autori di questo studio, la strategia di follow-up dei PanNET non funzionanti, < 2 cm associati

a MEN-1 puo essere sicura.

Limiti: i limiti dello studio sono il disegno retrospettivo degli studi esaminati ed il campione piccolo.

Lo studio pubblicato da Triponez et al. (2) nel 2018 é uno studio retrospettivo basato sul follow-up
prospettico di 46 pazienti affetti da PanNET, non funzionanti, <2cm, in MEN 1, estratti dal registro GTE
nel periodo 1956-2003. Durante il follow-up, durato in media 10.7 anni, 28 pazienti hanno mostrato
stabilita di malattia, 16 un significativo aumento del coinvolgimento pancreatico-duodenale a causa
dell’aumento di dimensioni o del numero di neoplasie. Solo 7 pazienti hanno necessitato trattamento
chirurgico. Per quanto riguarda la sopravvivenza, lo studio ha registrato un singolo decesso per malattia.
Lo studio conclude che il trattamento conservativo in questo tipo di pazienti € I’approccio da preferire.
Limiti: i limiti dello studio sono la retrospettivita del campione analizzato, seppur mitigato dal follow-

up di tipo prospettico.
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Lo studio pubblicato da Nell et al. (3) nel 2017 é uno studio riguardante 152 pazienti affetti da MEN-1
con PanNET non funzionanti estrapolati dal Dutch MEN-1 Study Group nel periodo 1990-2014.
Dell’intera coorte, 53 pazienti erano stati sottoposti a terapia chirurgica, i restanti 99 pazienti a follow-
up. Di questi ultimi, il 4% avevano sviluppato metastasi epatiche, contro il 17% nel gruppo della
chirurgia; 1 decesso per malattia veniva riportato nel gruppo dei pazienti sottoposti a follow-up, 3 in
quello dei pazienti sottoposti a chirurgia. L’approccio chirurgico, mediante I’utilizzo dell’analisi
Propensity Score, non risultava associato con un rischio piu basso di metastasi epatiche o di decesso
(HR=0.73, 95% CI, 0.25-2.11). Inoltre, la stratificazione per dimensioni mostrava che i PanNET non
funzionanti, <2 cm associati a MEN 1 presentavano un HR aggiustato per il tempo di follow-up di 2.04,
maggiore rispetto al gruppo dei pazienti con lesioni >2cm. Gli autori concludono che i pazienti con
MEN-1 e PanNET non funzionanti, < di 2cm possono essere gestiti mediante strategia di follow-up
senza aumentare il rischio di progressione della malattia rispetto ai pazienti resecati.

Limiti: I limiti dello studio sono in relazione al disegno retrospettivo seppur mitigato dall’utilizzo del

Propensity Score nell’analisi.

L’articolo pubblicato da Carolina et al. (4) nel 2017 & uno studio retrospettivo longitudinale,
osservazionale di coorte, che prende in considerazione il database del Dutch MEN-1 Study Group. Lo
studio si propone di analizzare il decorso naturale della malattia pancreatica in 115 pazienti con PanNET
non funzionanti, <2cm, con end-point primario di identificare il tasso di crescita. Le dimensioni medie
delle lesioni nella coorte analizzata erano di 10 mm, il follow-up medio era di 16 anni. Il tasso di crescita
risultava molto lento (0.4 mm/anno; 95% CI, 0.15-0.59): il 70% erano stabili, mentre il 30% presentava
una crescita (1.6 mm/anno; 95% CI, 1.1-2.0). Un solo paziente aveva sviluppato metastasi epatiche

durante il follow-up, mentre la mortalita legata alla patologia era 0% a 5 anni. Gli autori concludono che
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i PanNET non funzionanti, < 2 cm in MEN 1 sono stabili ad un lungo follow-up ed hanno una storia
naturale indolente.

Limiti: i limiti dello studio sono legati al disegno retrospettivo.

Lo studio pubblicato da Sadowski et al.(5) nel 2020 e una review sistematica della letteratura allo scopo
di identificare i fattori di rischio in grado di condizionare la prognosi dei PanNET non funzionanti.
Tredici articoli sono stati valutati per un totale di 370 pazienti affetti da PanNET non funzionanti in
MEN 1. | fattori prognostici piu importanti per la decisione terapeutica sono risultati le dimensioni del
tumore ed il grading (G1-2). Pazienti con tumori <2 cm non presentavano metastasi linfonodali 0 a
distanza. Gli autori di questo studio concludono che i pazienti con PanNET non funzionanti <2 cm
possono essere trattati con la semplice sorveglianza attiva, mentre quelli con dimensioni >2 cm devono

ricorrere alla chirurgia. | PanNET G2 sono a rischio elevato.

Limiti: i limiti dello studio sono il disegno retrospettivo degli studi valutati, sottolineati dalla
impossibilita ad eseguire una metanalisi per la loro eccessiva eterogeneita.

Bilancio beneficio/danno: nei pazienti con PanNET G1-2 < 2 c¢cm associati a MEN-1 e indicato un
follow up clinico-strumentale, poiché in questo definito gruppo di pazienti, il rischio di sviluppo di
metastasi linfonodali o a distanza sembra essere molto ridotto, cosi come limitata sembra essere la
crescita in numero e dimensioni delle lesioni pancreatiche. Alla chirurgia, inoltre, non sembra associarsi
una diminuzione del rischio di metastasi a distanza ma cio potrebbe essere legato alla selezione dei
pazienti indirizzati alla chirurgia che potrebbero presentare un maggiore profilo di rischio. Inoltre si
segnala che un recente studio osservazionale prospettico ha dimostrato in questo setting I’efficacia del

lanreotide autogel nel prolungare la PFS rispetto al gruppo di pazienti in follow up (6).

Qualita globale Raccomandazione Forza dellg
delle evidenze raccomandazione
clinica
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I pazienti con PanNET G1-2, <2 cm, non funzionanti,
BASSA associata a MEN-1 dovrebbero essere sottoposti a Positiva forte
follow up clinico-strumentale rispetto alla sola
chirurgia (1-5).

COl: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 22. Nei pazienti con PanNET G1-2 con metastasi non resecabili € indicata la resezione del
tumore primitivo verso la non rimozione del tumore primitivo?

(nello svolgimento di questo quesito, i limiti dei vari studi utilizzati a sostegno della raccomandazione,
per praticita, vengono descritti immediatamente dopo ogni studio).

Gli studi riportati in letteratura sono tutti retrospettivi, di coorte o revisioni sistematiche e metanalisi o
che riportano dati dei registri nazionali (SEER, NCDB). Mancano studi randomizzati controllati. In
alcuni studi I’applicazione di adeguate analisi statistiche (propensity score matching) permette una

valutazione piu precisa mitigando i bias del disegno retrospettivo.
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Le revisioni sistematiche della letteratura sono tre (1-3): la prima senza metanalisi (1) per I’esiguita del
campione, le altre due complete di metanalisi (2,3). Almond et al. (2) e Partelli et al. (3) analizzano 7
studi. Quella di Capurso et al. (1) include solo tre studi.

La revisione sistematica e metanalisi pubblicata da Almond et al. (2) nel 2017 aveva lo scopo di valutare
I’impatto sulla sopravvivenza della resezione del primitivo con metastasi non resecabili rispetto alla non
resezione. La revisione sistematica e metanalisi di 7 studi (1386 pazienti) ha dimostrato che la
sopravvivenza e significativamente piu lunga nei pazienti operati (HR=0.43; 95% CI, 0.34-0.57;
P<0.001). La OS mediana aumentava da 14 a 46 mesi. Il numero di pazienti necessario da trattare (NNT)
con chirurgia palliativa, al fine di ottenere 1 paziente in piu vivo a 5 anni, variava tra 3.0 e 4.2. In
conclusione, secondo gli autori i pazienti sottoposti a chirurgia palliativa presentavano migliori risultati

a distanza rispetto a quelli non operati.

Limiti: il limite principale dello studio € il disegno retrospettivo.

La revisione sistematica e metanalisi pubblicata da Partelli et al. (3) nel 2017 aveva lo scopo di
confrontare i risultati della chirurgia palliativa rispetto ad un trattamento non chirurgico. L’end-point
primario era la OS. Sette studi sono stati inclusi nell’analisi quali-quantitativa per un totale di 885
pazienti, 252 (28%) sottoposti a resezione, 633 (72%) non sottoposti a resezione del tumore primitivo.
Il rischio di morte risultava significativamente ridotto nei pazienti resecati rispetto a quelli non resecati
(OR=0.38, 95% CI 0.23-0.65; P=0.0004). Gli autori concludono che la OS a 5 anni nei pazienti sottoposti
a chirurgia risultava significativamente migliore rispetto a quelli non operati.

Limiti: il limite principale dello studio € il disegno retrospettivo.

Lo studio pubblicato da Ye et al (4) nel 2019 aveva lo scopo di valutare se le resezioni palliative del
tumore primitivo avevano un vantaggio in termini di sopravvivenza nei pazienti affetti da PanNET non
funzionante in stadio 1V. | dati del registro SEER dal 2004 al 2015 sono stati raccolti e la OS e quella

correlata alla malattia sono state analizzate utilizzando la Cox e propensity score analysis.
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Complessivamente 1974 pazienti sono stati identificati, di cui 392 (19.9%) sottoposti a resezione
palliativa. | pazienti in cui non veniva eseguita la resezione del tumore primitivo presentavano una
peggiore OS (HR=2.514. 95% CI, 2.081-3.037; P<0.001) e sopravvivenza correlata alla malattia
(HR=2.634. 95% ClI, 2.159-3.213; P<0.001). L analisi con il propensity score metteva a confronto 305
pazienti sottoposti a resezione palliativa versus 453 non resecati. Questa analisi confermava che la OS e
la sopravvivenza correlata alla malattia erano significativamente piu lunghe dopo resezioni palliativa.
Inoltre, lo studio evidenziava che I’eta (>60 anni)(HR=1.488, 95% CI, 1.328-1.668, P<0.001, per la OS;
HR=1.427, 95% CI, 1.268-1.605, P<0.001, per la sopravvivenza correlata alla malattia), la
differenzazione del tumore (HR=3.473, 95% CI, 2.755-4.378, P<0.001, per la OS; HR=3.495, 95% ClI,
2.744-4.453, P<0.001, per la sopravvivenza correlata alla malattia) e le metastasi linfonodali (HR=1.151,
95% CI, 1.007-1314, P=0.39, per la OS; HR=1.151, 95% ClI, 1.003-1.321, P=0.046, per la sopravvivenza
correlata alla malattia) rappresentavano fattori di rischio in relazione alla sopravvivenza. Gli Autori
concludono che esiste una significativa correlazione tra la resezione del tumore primitivo e i benefici
sulla sopravvivenza.

Limiti: i limiti dello studio sono il disegno retrospettivo nell’ambito di un registro nazionale seppure
mitigato dall’esecuzione del propensity score matching.

Lo studio pubblicato da Tierney et al (5) nel 2019 aveva lo scopo di valutare se le resezioni palliative
del tumore primitivo avevano un vantaggio in termini di sopravvivenza nei PanNET con metastasi
epatiche non resecabili. | dati del registro National Cancer DataBase (NCDB) dal 2004 al 2014 sono
stati raccolti ed e stato valutato I’impatto delle resezioni palliative sulla OS. Inoltre, sono stati valutati i
fattori che potevano impattare sulla OS. 6088 pazienti affetti da PanNET con metastasi non resecabili
sono stati identificati: 460 (7.6%) sono stati sottoposti a resezione palliativa. | pazienti sottoposti a
resezione palliativa presentavano una OS superiore a quelli non resecati (63.6 mesi versus 14.2 mesi,
P<0.001). I fattori correlati ad una migliore OS risultavano essere: rimozione del tumore primitivo

(HR=0.30-0.53, P<0.001), G1 (HR=0.26-0.43, P<0.001) e G2 (HR=0.45-0.51, P<0.001). | grading G1-
113



NEOPLASIE NEUROENDOCRINE L'NEEOSOU'DA ADn
w

G2 presentavano una sopravvivenza mediana di 74 mesi versus 18.5 dei G3 (P<0.001). Anche I’eta piu
giovane mostrava una migliore OS (<57 anni=68.6 mesi; >57 anni=57.0 mesi; P=0.006). Infine, I’analisi
multivariata mostrava che la probabilita di eseguire una resezione palliativa risultava significativamente
aumentata con la giovane eta (OR=0.97, 95% CI 0.965-0.980; P<0.001), il G1 (OR=2.31, 95% CI 1.76-
3.03; P<0.001), il G2 (OR=2.29, 95% CI 1.63-3.20; P<0.001). In conclusione, gli Autori raccomandano
la resezione palliativa in pazienti adeguatamente selezionati (soggetti giovani, con basso grading (G1-

G2).

Limiti: i limiti dello studio sono il disegno retrospettivo nell’ambito di un registro nazionale.

Bilancio beneficio/danno: I’analisi della letteratura non consente di stabilire un reale beneficio della
resezione del tumore primitivo pancreatico in presenza di metastasi epatiche non resecabili per la
mancanza di studi randomizzati controllati. Purtuttavia, le revisioni sistematiche e metanalisi e i dati dei
registri nazionali mostrano che la resezione palliativa del tumore primitivo determina una migliore OS
e sopravvivenza correlata alla malattia rispetto alla non resezione, soprattutto se eseguita in pazienti
accuratamente selezionati (soggetti giovani, con basso grading e neoplasia del corpo-coda suscettibili di

intervento localmente radicale).

ité Forza della
Qualita globale . .
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con PanNET G1-2 con metastasi non
resecabili la resezione del tumore primitivo puo essere

Bassa . : . . . ) Positiva debole
presa in considerazione rispetto alla non rimozione del
tumore primitivo (1-5).
COIl: Nessun conflitto dichiarato
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Quesito 23. Nei pazienti con PanNET ben/moderatamente differenziato localmente avanzato non
resecabile o metastatico, in progressione, € raccomandabile la terapia con everolimus verso altra
terapia sistemica?

Lo studio registrativo, randomizzato, di fase 111, a due bracci, (RADIANT-3), ha confrontato everolimus
(EVE) con placebo (P) (1). Tale studio ha portato all’approvazione da parte di EVE di FDA ed EMA in
pazienti con PanNET ben o moderatamente differenziate, in stadio avanzato, in progressione. Lo studio
RADIANT-3 ha arruolato 410 pazienti con PanNET ben o moderatamente differenziata, avanzata, in
progressione radiologica. | pazienti sono stati randomizzati con rapporto 1:1 a ricevere EVE 10 mg/die
(207 paz) o P (203 paz). Le caratteristiche basali dei pazienti erano ben bilanciate. Ai pazienti del braccio
P che andavano in progressione di malattia era permesso il cross-over verso il braccio EVE 10 mg/die.
Con un follow-up mediano di 17 mesi la PFS mediana, endpoint primario dello studio, € risultata
maggiore nel braccio EVE (11.4 mesi; 95% ClI, 8,4-13,9) rispetto al braccio P (4,6 mesi; 95% ClI, 3,1-
5,4); hazard ratio (HR) di 0,35 (95% CI, 0,27-0,45; p < 0,001. Il beneficio di EVE si € manifestato
indipendentemente dalle caratteristiche basali, quali performance status, pregressa chemioterapia,
pregresso trattamento con SSA. Una risposta radiologica parziale ¢ stata osservata soltanto nel 5% dei
pazienti randomizzati nel braccio EVE e nel 2% del braccio P; il tasso di stabilita di malattia invece era
elevato: 71% dei pazienti in trattamento con EVE, 51% nel braccio con P. Le principali tossicita di grado
3-4 sono state: stomatite (7%), anemia (6%), iperglicemia (5%) e trombocitopenia (4%). Le piu frequenti
tossicita di grado 1-2 sono state: stomatite aftosa (64%), diarrea (34%), fatigue (31%) ed infezioni (23%),

principalmente del tratto respiratorio. Altri eventi avversi di minor incidenza sono stati polmonite non
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infettiva, neutropenia, ipercolesterolemia ed ipertrigliceridemia. Uno degli effetti collaterali piu
frequenti di EVE é I’iperglicemia in particolare in pazienti con pre-esistente intolleranza glucidica o
inadeguato controllo della glicemia o franca iperglicemia. Nel RADIANT-3 la frequenza delle
iperglicemie di grado severo e stato piu alto nei pazienti con pre-esistente diabete mellito o iperglicemia
basale. A causa di questo effetto, EVE potrebbe essere di particolare interesse nei pazienti con
ipoglicemia dovuta ad insulinoma maligno. Il follow up a lungo termine ha evidenziato una
sopravvivenza mediana di 44 mesi nel braccio con EVE vs 37,7 nel braccio con P (HR, 0,94; 95% ClI,
0,73-1,20; P = 0,30), tenendo conto che 172 pazienti (85%) inizialmente randomizzati nel braccio con P
hanno ricevuto EVE alla progressione (2).

| dati da studi comparativi di EVE vs altri trattamenti sistemici sono scarsi. Una recente meta-analisi ha
mostrato che, rispetto alla terapia radiorecettoriale (PRRT), si osserva una simile capacita di controllo
della malattia (disease control rate), ma una minore probabilita di indurre una risposta obiettiva con
riduzione delle lesioni tumorali (12% per EVE vs 47% per PRRT) (3). L’efficacia di EVE e stata
ulteriormente riportata da una review sistematica con “network metanalysis” che ha confermato una
capacita di EVE di aumentare la probabilita di ottenere il disease control rate di circa 3 volte, ed una
riduzione del rischio di progressione del 65% circa, sia che si utilizzi in monoterapia che in associazione

con analogo della somatostatina (4).

Limiti: il limite principale dello studio registrativo e dato dall’assenza di dimostrazione di vantaggio di
sopravvivenza (endpoint secondario) rispetto al P, verosimilmente in relazione all’ampio cross over
previsto dallo studio. In assenza di studi di confronto diretto fra le varie opzioni terapeutiche, i principali
limiti delle metanalisi pubblicate sono legati all’eterogeneita degli studi analizzati in termini di disegno,
criteri di valutazione della risposta ed uso concomitante degli analoghi della somatostatina. Inoltre, in
alcuni studi riguardanti la PRRT il breve follow up potrebbe non aver evidenziato determinati eventi

avversi a lungo termine.
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Bilancio beneficio/danno: i dati relativi al profilo di efficacia e maneggevolezza di EVE rendono il
rapporto beneficio/danno favorevole. Rimane da definire la sua collocazione ottimale nell’ambito della

sequenza di trattamento dei pazienti con PanNET.

ité Forza della
Qualita globale . X
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con PanNET ben/moderatamente
ALTA dlfferenz'lato' Iocalment_e avanzato non resecabl_le 0 Positiva forte
metastatico, in progressione, la terapia con everolimus

dovrebbe essere presa in considerazione (1).

COl: Nessun conflitto dichiarato
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Quesito 24. Nei pazienti con PanNET ben differenziato localmente avanzato non resecabile o
metastatico, in progressione, e raccomandabile la terapia con sunitinib verso altra terapia sistemica?

L’esperienza del sunitinib (SUN) nelle NEN deriva principalmente da uno studio randomizzato, di fase
111, a due bracci, registrativo (SUN-1111), che ha confrontato SUN 37.5 mg/die continuativamente vs.
placebo (P) in pazienti con PanNET avanzato, ben differenziato, in progressione radiologica (1). Lo
studio é stato interrotto in anticipo poiché un’analisi non pre-pianificata dell’independent data and safety
monitoring board ha evidenziato una differenza statisticamente significativa in termini di PFS, endpoint
primario dello studio a vantaggio del braccio di trattamento attivo. A tale punto 86 pazienti avevano
ricevuto SUN e 87 P. Le caratteristiche basali dei pazienti erano ben bilanciate tra i due bracci. Il PFS e

risultato di 11,4 mesi nel braccio SUN verso 5,5 mesi nel braccio P (HR 0,42; 95% CI, 0.26 — 0.66 P <
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0,001). Il tasso di risposta obiettiva per SUN e stato del 9,3%. | piu comuni eventi avversi di grado 3-4
sono stati: neutropenia (12%), ipertensione (10%), eritrodisestesia palmo-plantare (6%), diarrea (5%),
astenia (5%), dolore addominale (5%), stomatite (4%) e trombocitopenia (4%) (1). | dati di efficacia e
sicurezza sono stati confermati dallo studio di fase IV condotto su 106 pazienti con PanNET in
progressione di malattia non operabile. Di questi, 61 erano non pre-trattati, e i restanti 45 avevano gia
ricevuto SUN. La mediana di PFS é risultata simile (13 mesi circa) tra i due gruppi, confermando i dati
gia emersi dallo studio registrativo di fase 3 (2). I dati emersi dallo studio di fase 3 sono stati confermati
dalla analisi radiologica indipendente pubblicata successivamente, che ha sostanzialmente confermato i
valori precedentemente riportati di PFS, segnalando peraltro una sopravvivenza a 5 anni dalla chiusura
dello studio registrativo del 38,6%, con vantaggio di circa 10 mesi in termini di sopravvivenza mediana
rispetto al braccio con P, sebbene non statisticamente significativa (3). | dati riportati dagli studi di fase
3 e 4 sono ulteriormente confermati anche da studi condotti nel setting del real-world (4). Nei pazienti
affetti da tumore neuroendocrino non a primitivita pancreatica non ci sono evidenze scientifiche

dell’efficacia di SUN.

Limiti: si tratta di un unico studio interrotto precocemente a seguito di un’analisi non pre-pianificata,
senza potenziali limitazioni.

Bilancio beneficio/danno: i dati relativi al profilo di efficacia e maneggevolezza di SUN rendono il
rapporto beneficio/danno favorevole. Come per EVE, rimane da definire la sua collocazione ottimale

nell’ambito di una sequenza di trattamento dei pazienti con PanNET.

ité Forza della
Qualita globale . .
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con PanNET ben differenziato localmente
avanzato, non resecabile o metastatico, in progressione,
la terapia con sunitinib dovrebbe essere presa in
considerazione.

ALTA Positiva forte
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COl: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 25. Nei pazienti con PanNET G1-2 avanzato, in progressione, e raccomandabile una
chemioterapia contenente TMZ verso altro tipo di chemioterapia (es. oxaliplatino o irinotecan)?

Diversi studi sia retrospettivi che prospettici hanno dimostrato I’efficacia della terapia con I’alchilante
orale temozolomide (TMZ) come agente singolo o in combinazione con capecitabina in NET G1-G2 (1-
5). L’analisi retrospettiva pubblicata da Strosberg nel 2011 in pazienti con PanNET naive per
chemioterapia ha dimostrato che il 70% dei pazienti (21/30) ha raggiunto una risposta obiettiva
radiologica, con un response rate (RR) del 70%, una PFS mediana di 18 mesi ed una percentuale di

sopravvivenza a 2 anni del 92% (6).

Limiti: i limiti dello studio sono prevalentemente legati al disegno retrospettivo ed alla scarsa numerosita

del camoione (imprecisione).

Sono stati inoltre presentati all’ASCO 2018 i risultati preliminari di uno studio di fase Il (7) prospettico
a due bracci condotto su 145 pazienti con Pan-NETSs, confermando I’efficacia della chemioterapia con
temozolomide e suggerendo una maggiore efficacia dell’associazione temozolomide-capecitabina in
termini di PFS 22.7 vs 14.4 mesi HR 0.58, P=0.023. Nessuna differenza in ORRs tra TEM (27.8%) e

CAPTEM (33.3%).
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Rimane controverso ed oggetto di studio il ruolo della espressione di O(6)-methylguanine-DNA
methyltransferase (MGMT) o della sua metilazione per la selezione dei pazienti (8). La metilguanina-
metiltransferasi (MGMT) € un enzima che agisce metilando I’ossigeno in posizione 6 della guanina
permettendo la riparazione degli addotti col DNA e, quindi, rendendo I’espressione dell’enzima
inversamente proporzionale alla risposta alla TMZ stessa. Da un’analisi retrospettiva su 97 pazienti con
NEN avanzata (ad origine dal pancreas, piccolo intestino e polmone) trattati con TMZ é emerso che la
mancata espressione di MGMT e piu frequente nelle PanNEN rispetto alle NEN del piccolo intestino,
cosi come il tasso di risposta parziale al trattamento con TMZ (34% nelle PanNEN; 2% nei NET
intestinali) (9). Lo studio di fase Il presentato all’ASCO 2018 sopracitato ha anche il compito di studiare
in maniera prospettica ed omogenea il ruolo di MGMT. Pertanto, sebbene lo stato di MGMT potrebbe
costituire un potenziale fattore predittivo di risposta agli agenti alchilanti nelle NEN, nella pratica clinica
I’utilizzo della TMZ nelle NEN non é vincolato alla determinazione della MGMT.

Limiti: il principale limite del studio € legato allo shilanciamento tra i due bracci in riferimento al
numero di pazienti con NET basso grado inclusi ed allo sbilanciamento del tempo dalla diagnosi

all’inizio della terapia.

Bilancio beneficio/danno: nonostante i limiti legati alla natura retrospettiva ed al numero limitato di
pazienti arruolati nel primo studio e alla indisponibilita di dati maturi dello studio prospettico presentato
all’ASCO 2018, I’elevato tasso di risposte ed il profilo di tossicita maneggevole depongono per un
vantaggio del trattamento basato sull’impiego della TMZ nei pazienti con Pan-NET avanzata ed in

progressione.

ita Forza della
Quialita globale . X
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica
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Nei pazienti con PanNET G1-2 avanzato, in
BASSA progressione, una chemioterapia contenente TMZ puo Positiva debole
essere presa in considerazione rispetto ad un altro tipo
di chemioterapia (es. oxaliplatino o irinotecan) (1-6).

COIl: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 26. Nei pazienti con PanNET G1-2 avanzato, in progressione, e raccomandabile una
chemioterapia con derivati del platino e fluoropirimidine verso altro tipo di chemioterapia (TMZ-
based o irinitecan)?

La chemioterapia con fluoropirimidine + oxaliplatino puo essere presa in considerazione sulla base di
studi retrospettivi e di fase Il. La combinazione di capecitabina ed oxaliplatino e stata valutata
prospetticamente in un lavoro pubblicato nel 2006 condotto dal gruppo I.T.M.O (ltalian Trials in
Medical Oncology) in un gruppo di NEN eterogeneo per primitivita e comprendente sia forme ben

differenziate in progressione alla bioterapia, sia scarsamente differenziate (1). Nella casistica globale il

27.5% dei pazienti ha ottenuto una PR il 35% una SD ed il TTP é risultato di di 18 mesi. Nello specifico,
121



NEOPLASIE NEUROENDOCRINE L'NEEOSOU'DA ADn
w

nel gruppo di pazienti con PanNET si sono osservate 27% PR, 45% SD mentre nei NET ad origine dal
piccolo intestino si sono osservate solo SD (7/7); nei pazienti con NET di basso grado, 27% di PR, 45%

di SD ed una durata della risposta compresa tra 12 e 18 mesi.

Uno studio retrospettivo multicentrico piu recente, condotto da Spada e collaboratori (2), ha valutato
I’attivita e il profilo di tossicita di regimi chemioterapici a base di oxaliplatino nel trattamento di NET
con varia primitivita. Dei 78 pazienti arruolati, il 46% aveva un PanNET. 1 regimi utilizzati sono stati
capecitabina + oxaliplatino (nel 65% dei casi), leucovorin/fluorouracile + oxaliplatino (29%),
gemcitabina + oxaliplatino (6%). | risultati sono stati 26% PR (la meta in PanNET); 54% SD, 80% di
disease control rate (DCR); mPFS di 8 mesi; mOS di 32 mesi. Gli eventi avversi di maggiore interesse
sono stati la neurotossicita e la tossicita di origine gastrointestinale (2).

Di recente uno studio francese, retrospettivo su 247 pazienti con NET gastro-entero-pancreatica,
avanzata, in progressione, ha confrontato lo schema 5-fluorouracile-dacarbazina con quello
temozolomide-capecitabina, trovando che entrambi gli schemi hanno una significativa efficacia e una
significativa OS senza particolari differenze fra i due protocolli di trattamento (3).

Limiti: i limiti di questi studi sono fondamentalmente legati al disegno retrospettivo, all’eterogeneita
clinica e biologica della popolazione analizzata ed alla scarsa numerosita (imprecisione).

Bilancio beneficio/rischio: pur considerando i limiti degli studi analizzati, I’oxaliplatino in
combinazione con le fluoropirimidine € attivo nelle GEP-NEN a basso grado di malignita, avendo

dimostrato un buon controllo di malattia specie in termini di stabilita ed un discreto profilo di tossicita.

Qualita globale . Forza della
: Raccomandazione : .
delle evidenze raccomandazione clinica
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Nei pazienti con PanNET G1-2 avanzato, in
progressione, una chemioterapia con derivati del .
BASSA platino + fluoropirimidine pud essere presa in Positiva debole
considerazione rispetto ad un altro tipo di
chemioterapia (TMZ-based o irinotecan) (1-2).
COl: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 27. Nei pazienti con PanNEN a basso indice di proliferazione, avanzate e a decorso clinico
indolente & raccomandabile un regime chemioterapico metronomico (fluoropirimidine o
temozolomide) verso altra terapia sistemica?

Le PanNEN di basso grado sono neoplasie a crescita relativamente lenta e si presentano di solito con
alto indice di vascolarizzazione (1). Si ritiene, infatti, che i processi di angiogenesi possano svolgere un
ruolo chiave nella loro crescita. Pertanto, negli ultimi anni sono stati condotti vari studi con lo scopo di
indagare il ruolo della chemioterapia con schedula metronomica, che prevede I’utilizzo di basse dosi di
farmaci continuativamente (2). Questa modalita di somministrazione dei chemioterapici ha I’obiettivo
di ottenere, a parita di intensita di dose rispetto alla schedula standard, una minore tossicita generale,
salvaguardando al contempo la qualita della vita (3). Uno studio italiano con 5-FU in infusione continua
protratta associato ad octreotide LAR ha mostrato un tasso di controllo della malattia (PR + SD) del 93%
ed un TTP di 23 mesi in pazienti con GEP NEN di basso grado (4). Lo stesso gruppo ha anche dimostrato
che I’espressione della timidilato sintetasi (TS), un enzima coinvolto nel metabolismo del 5-FU, correla
con TTP ed OS in pazienti con GEP-NEN trattati con 5-FU (5). Al momento, tuttavia, la determinazione

della TS non é vincolante per I’indicazione terapeutica con 5-FU. Un altro studio incentrato sull’uso
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metronomico delle fluoropirimidine e stato lo studio XELBEVOCT, nel quale bevacizumab, octreotide
e capecitabina metronomica sono stati somministrati in pazienti con GEP-NEN. In tale studio é stata
ottenuta una risposta parziale in 8/45 pazienti (la maggior parte delle risposte si sono registrate nelle
neoplasie a primitivita pancreatica rispetto a quelle non pancreatiche). La PFS mediana € stata di 14.9
mesi; la sopravvivenza globale mediana non é stata raggiunta (6).

Trai farmaci alchilanti, la temozolomide (TMZ) é stata utilizzata con schedula metronomica, al dosaggio
di 100 mg/die continuativamente, in associazione a bevacizumab (BEV) ed octreotide LAR in un gruppo
di 15 pazienti con NEN di basso grado (Ki67 <20%) di varia origine, funzionanti e non funzionanti, ed
in progressione dopo almeno una prima linea terapeutica. Le risposte parziali sono state il 57% ed il TTP
di nove mesi circa (7). Da segnalare che il 47% dei pazienti aveva una PanNEN e che il 67% aveva una
NEN con Ki67 inferiore o uguale al 5%. Gli autori concludono che proprio I’elevato tasso di risposte
farebbe pensare che la somministrazione protratta di TMZ possa indurre una deplezione della metil-
guanina-metil-transferasi (MGMT), un enzima coinvolto nel riparo dei danni addotti al DNA delle
cellule tumorali da parte della TMZ, a favore della TMZ stessa.

Nonostante i limiti di questa analisi (scarsa numerosita, eterogeneita) I’elevato tasso di risposte
suggerisce la necessita di studiare questa schedula in una popolazione pit omogenea (per sede del tumore
primitivo e per caratteristiche biologiche) con lo scopo di confermare I’efficacia di una chemioterapia a
base di TMZ e di validare il ruolo predittivo della MGMT.

Una particolare schedula metronomica di TMZ “one week on/one week off” é stata utilizzata in 26
pazienti con NEN (8). L'eta media era di 65,5 anni e la maggior parte con performance status (PS) 2
secondo la Eastern Coperative Oncology Group scale (ECOG). Non sono state registrate tossicita di
grado severo secondo CTC (G3 / G4). Il tasso di DCR e risultato essere del 92%. La sopravvivenza
mediana (OS) mediana dall'inizio della TMZ e stata di 28 mesi. Il PS ¢ risultato migliorato nel 73% dei

pazienti.
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Limiti: bassa numerosita campionaria degli studi, popolazione eterogenea, assenza di biomarcatori
predittivi di efficacia.

Bilancio beneficio/danno: la chemioterapia metronomica, con la TMZ in particolare, inducendo un
effetto antiangiogenico e immunomodulante, € maneggevole, sicura ed attiva e si presta al trattamento
di pazienti affetti da PanNEN a basso indice di proliferazione, avanzate e a decorso clinico indolente,

resistenti, pluritrattati e con PS scaduto, pur sottolineando la necessita di studi prospettici di confronto.

Qualita globale . Forza della
: Raccomandazione : .
delle evidenze raccomandazione clinica

Nei pazienti con PanNEN a basso indice di
BASSA proliferazione, avanzate e a decorso clinico Positiva debole
indolente, la chemioterapia con fluoropirimidine o
TMZ con schedula metronomica puo essere presa in
considerazione (2, 4-8).

COl: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 28. Nei pazienti con PanNET G3 con Ki67 > 20 e < 55% é raccomandabile I’utilizzo di
everolimus o sunitinib rispetto alla chemioterapia?

L’utilizzo di everolimus e sunitinib nei PanNET G3 con Ki67 > 20 e < 55% puo trovare il suo razionale
sulla base dell’eterogeneita clinica e biologica della categoria delle NEN G3 che comprende sia forme
ben differenziate sia forme scarsamente differenziate (1).

Inoltre, mentre per i pazienti con NEC avanzato la chemioterapia a base di platino rimane il trattamento
maggiormente proposto, per i pazienti con NET G3, ad oggi, non esiste un approccio terapeutico
universalmente condiviso.

Pertanto, nei pazienti con NET G3, sulla base delle caratteristiche biologiche e cliniche, potrebbero
essere presi in considerazione trattamenti validati e proposti per i NET G2 inclusi everolimus e sunitinib,
che sono terapie approvate nel trattamento delle NEN ben differenziate.

Panzuto et al. hanno valutato retrospettivamente la fattibilita di un trattamento con everolimus in 15
pazienti affetti da PanNET G3 con Ki67 compreso tra 20% e 55% studiando in particolare la tossicita e
I’attivita del farmaco. Undici pazienti hanno raggiunto una SD a 3 mesi di follow-up. Sei pazienti (40%)
hanno mantenuto la SD per almeno 12 mesi. Tre dei 4 pazienti che hanno ricevuto everolimus come
terapia di prima linea avevano una SD prolungata con una PFS di 12, 17 e 22 mesi, mentre il profilo di
tossicita era coerente con quello atteso con eventi avversi verificatisi in 9 pazienti (66.7%). Gli autori
suggeriscono che quindi I’everolimus ¢ attivo in PanNET G3 (2).

A tal proposito e in corso uno studio di fase Il chiamato EVINEC (NCT02113800). Si tratta di uno studio
multicentrico, prospettico, a singolo braccio, in aperto nel quale everolimus viene studiato in pazienti
con NEN G3 dopo il fallimento della chemioterapia di prima linea a base di platino. Gli endpoint primari

dello studio sono la PFS ed il DCR (3).

126


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31443197

NEOPLASIE NEUROENDOCRINE L'NEEOSOU'DA ADT]
w

Il sunitinib al dosaggio di 37,5 mg al di, invece, € stato sperimentato in uno studio retrospettivo in cui
60 pazienti con PanNET G1/G2 e G3 e PanNEC localmente avanzato non resecabile e metastatico. In
10 pazienti con PanNET G3 la PFS e la OS sono risultate migliori rispetto che in quelli con NEC, mentre
PFS e OS sono risultate sovrapponibili tra PanNET G3 e PanNET G1/G2 (p=0.005, p=0.012),
dimostrando che il sunitinib & potenzialmente attivo in questo setting di pazienti (4). L attivita di
sunitinib e I’identificazione di eventuali biomarcatori di risposta ad essa correlati sono stati studiati da
Raymond E et al. in uno studio prospettico di fase Il in pazienti con GEP-NEN metastatico (5). In tale
studio il sunitinib ha mostrato attivita nei confronti dei GEP-NEN al dosaggio di 37,5 mg/die in
somministrazione continua fino a progressione o a tossicita inaccettabile. Sono risultati responders 4/6
pazienti GEP-NEN G3 e 11/20 pazienti NEC ed elevati livelli di espressione di AKT correlavano con

una scarsa risposta al farmaco.

Limiti: esperienze su numero limitato di soggetti, spesso retrospettive

Bilancio benefici/limiti: in considerazione delle poche esperienze in letteratura e del ristretto numero di
pazienti trattati, I’utilizzo di everolimus e sunitinib nel trattamento dei pazienti PanNET G3 Ki 67 >20
e < 55% potrebbe essere preso in considerazione ma solo in pazienti selezionati, resistenti a precedenti
linee di terapia e per i quali la tossicita da chemioterapia sia stata inaccettabile. Bisogna sottolineare che
questo approccio terapeutico dovrebbe essere condiviso in ambito multidisciplinare dedicato e preso in

considerazione preferenzialmente nell’ambito di studi clinici.

Qualita globale . Forza della
: Raccomandazione : .
delle evidenze raccomandazione clinica

L’utilizzo di everolimus e sunitinib nei pazienti con
PanNET G3 Ki 67 >20 e < 55% pu0 essere preso in
considerazione in pazienti selezionati, resistenti a -
BASSA precedenti linee di terapia, per i quali la tossicita da Positiva debole
chemioterapia  sia  stata  inaccettabile e
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preferibilmente dopo discussione in ambito
multidisciplinare dedicato.

COl: nessun conflitto dichiarato
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1.5 NEN del piccolo intestino

Quesito 29. Nei pazienti con NET G1-2 del piccolo intestino e malattia metastatica non resecabile &
indicata la resezione del tumore primitivo oltre alla terapia sistemica verso la sola terapia sistemica?

Il ruolo della resezione chirurgica nei pazienti con malattia metastatica € controverso principalmente
perché gli studi sino ad oggi pubblicati che dimostrano dei benefici sono tutti retrospettivi e quindi
potenzialmente influenzati da bias di selezione (1).

L’indicazione alla chirurgia rimane in presenza di sintomi legati al tumore primitivo (ostruzione
intestinale, diarrea, ischemia intestinale). Tuttavia, nei casi asintomatici, i benefici della rimozione del
tumore primitivo in presenza di malattia metastatica rimangono oggetto di controversia. Per quest’ultima
situazione, la revisione della letteratura conferma una modesta tendenza al miglioramento della
sopravvivenza, sebbene le pubblicazioni siano riferite ad analisi retrospettive, alcune mono istituzionali
e soggette a bias di selezione.

Uno studio multicentrico retrospettivo inglese su 360 pazienti con NET del midgut e metastasi epatiche
ha analizzato i fattori clinici che influenzano la prognosi. In 209 pazienti (58%) il tumore primitivo é

stato asportato, in 12 (3%) é stato eseguito un bypass chirurgico e 17 pazienti (5%) sono stati sottoposti
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alla sola esplorazione chirurgica. La OS dei pazienti con il primitivo resecato si € dimostrata superiore
(9.9 anni), rispetto a quelli non operati (4.7 anni), a quelli sottoposti a bypass (5.6 anni), e a quelli
sottoposti alla sola esplorazione chirurgica (6.7 anni). L’analisi multivariata ha dimostrato come fattori
prognostici indipendenti la resezione del primitivo (P=0.015), I'eta alla diagnosi (P=0.014) e il Ki-67
(P=0.039) (2).

In un altro studio sono stati considerati 78 pazienti con metastasi epatiche da NET del piccolo intestino,
di cui 63 (77.9%) sottoposti a chirurgia di debulking oltre alla chirurgia del primitivo. All’analisi
multivariata il Ki-67 (considerato come variabile continua), il tumor burden <25% e I’assenza di
localizzazioni extraepatiche rappresentano fattori prognostici favorevoli (3).

Un recente studio ha analizzato I’impatto della resezione del tumore primitivo confrontando chirurgia
vs non chirurgia sul primitivo in 139 pazienti con metastasi epatiche da NET funzionanti (66 a primitivita
ileale, 36 pancreatica, 13 polmonare, 5 gastrica e 19 a punto di partenza sconosciuto). Ad un un follow-
up mediano di 127 mesi, la resezione del primitivo é stata eseguita nel 67% dei pazienti, la sopravvivenza
mediana é stata di 138 mesi vs 37 mesi per il gruppo dei non resecati (p <0.001). Si conferma inoltre, il
beneficio di sopravvivenza anche per i 103 pazienti non sottoposti a chirurgia sul fegato (137 vs 32 mesi,
p<0.0001). L’ analisi multivariata conferma la resezione del primitivo come fattore prognostico positivo
indipendente, mentre la diarrea, il valore di cromogranina A > 200 ng/mL e la malattia avanzata
rappresentano fattori prognostici sfavorevoli. Da sottolineare che la maggior parte dei pazienti con NET
ad origine intestinale (63 su 66) é stato sottoposto a intervento sul primitivo e non é ben specificato il
vantaggio della sopravvivenza per questo gruppo (4).

Una successiva revisione sistematica ha confrontato 1226 pazienti sottoposti a chirurgia del primitivo
con 567 pazienti che non avevano ricevuto tale trattamento. Il 15.7% dei pazienti ha eseguito una
chirurgia epatica di debulking. La OS a 5 anni nel gruppo dei resecati é stata del 73.1% (57-81%) vs
36.6% (21-46%) per il gruppo dei non-resecati. Per i pazienti non sottoposti a chirurgia epatica, la

resezione del primitivo si associa a un ridotto rischio di mortalita a 5 anni rispetto a pazienti non
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sottoposti a chirurgia sul primitivo. Dai dati segnalati, gli autori suggeriscono che I’asportazione del
tumore primitivo é sicura e con un basso rischio di mortalita peri-operatoria e si associa a un

miglioramento dell'OS in pazienti con tumori primitivi e metastasi non resecabili (5).

Limiti: studi retrospettivi con potenziali bias di selezione.

Rapporto beneficio/danno: la resezione del tumore primitivo in presenza di malattia secondaria deve
essere considerata in situazioni di sintomatologia evidente, ma rimane tuttora da definire I’indicazione
e il suo potenziale vantaggio nei pazienti asintomatici. Inoltre, altri fattori devono essere attentamente
considerati quali le condizioni cliniche del paziente, I’entita della sostituzione epatica che, in certe
situazioni (> 50-70%) si potrebbero associare a un maggior rischio di disfunzione epatica e di
sopravvivenza limitate. Futuri studi randomizzati saranno fondamentali per chiarire le strategie di

trattamento ottimali per i pazienti con NET intestinale e malattia epatica non resecabile.

ualita globale . Forza della
Q 9 Raccomandazione : .
delle evidenze raccomandazione clinica

Nei pazienti con NET del piccolo intestino, e con
metastasi a distanza non resecabili, la resezione del
BASSA tumore primitivo puo essere presa in considerazione Positiva debole
in casi selezionati e previa discussione in ambito
multidisciplinare dedicato (2-5).

COl: nessun conflitto dichiarato

Quesito 30. Nei pazienti con NET G1-2 del piccolo intestino localmente avanzato non resecabile o
metastatico, in progressione, € indicata la terapia con everolimus verso altra terapia sistemica?

I RADIANT-2 ¢ uno studio prospettico randomizzato di fase Ill, in doppio cieco, placebo-controllato
che valutava I’efficacia di EVE 10 mg al di in pazienti con sindrome da carcinoide associata a NET

avanzati, in progressione radiologica, di qualsiasi origine, trattati con octreotide LAR 30 mg ogni 4
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settimane. | pazienti con NET del piccolo intestino erano 111/216 nel braccio sperimentale e 113/213
nel braccio di controllo. Era presente uno sbilanciamento tra i due bracci per genere, performance status
(0 e 1) e sede primitiva polmonare. Il disegno dello studio & ben descritto e I’arruolamento é stato
regolarmente completato sulla base di esso (6). La PFS nel braccio sperimentale ¢ stata di 16.4 mesi vs
gli 11.3 mesi del braccio placebo (P = 0,026). La mediana di PFS basata sulla revisione centralizzata,
che era I’endpoint primario dello studio, non ha raggiunto la soglia statistica predefinita dagli autori di
P = 0,024, per cui lo studio risulta statisticamente negativo pur evidenziando una efficacia del
trattamento sul piano clinico. Non € emerso beneficio significativo in termini di overall survival,
obiettivo secondario dello studio, probabilmente anche a causa del previsto cross-over, grazie al quale
124 su 213 pazienti del braccio di controllo hanno ricevuto EVE a progressione tumorale (7).

Lo studio RADIANT-4 é uno studio prospettico, randomizzato, di fase 111, multicentrico, condotto in
doppio-cieco e volto a valutare I’efficacia e la sicurezza di EVE vs. la migliore terapia di supporto in
pazienti con tumore neuroendocrino G1-G2 del tratto gastrointestinale o polmonare (8). Nello studio
sono stati inclusi 302 pazienti (il 32% con NEN del piccolo intestino), randomizzati 2:1 a ricevere EVE
10 mg al di oppure P, con malattia in progressione radiologica negli ultimi sei mesi, che non dovevano
avere storia o sintomi di sindrome da carcinoide. La PFS mediana é risultata di 11,0 mesi nel gruppo
EVE e 3,9 mesi nel gruppoP. EVE e risultato associato al 52% di riduzione nel rischio stimato di
progressione o morte (hazard ratio [HR] 0,48, p<0,00001). Sebbene non statisticamente significativo, i
risultati su OS indicano che EVE puo essere associato ad una riduzione del rischio di morte (HR 0,64,
one-sided p=0,037) (8). I risultati dello studio RADIANT-4 hanno portato alla recente approvazione
FDA e EMA di EVE nei tumori neuroendocrini a partenza gastrointestinale e polmonare.

Uno studio italiano condotto su 169 pazienti affetti da neoplasia endocrina avanzata originante da diversi
siti anatomici, in progressione radiologica di malattia dopo precedenti trattamenti, trattati con EVE
all’interno di un programma ad uso compassionevole, ha confermato I’efficacia del trattamento

indipendentemente dalla sede del tumore primitivo dimostrando che, anche nel real-world setting, EVE
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ha una simile efficacia e tollerabilita rispetto ai dati riportati dagli studi di fase 3 (9).
Non vi sono studi di confronto diretto con altri trattamenti.
Limiti: nello studio RADIANT-2 vi era uno sbilanciamento di fattori prognostici quali genere,

performance status (0,1) e sede primitiva polmonare tra i 2 bracci di trattamento.

Bilancio beneficio/danno: in assenza di studi di confronto diretto con altri trattamenti sistemici, i dati
relativi al profilo di efficacia e maneggevolezza di EVE rendono il rapporto beneficio/danno favorevole.
Anche nelle forme intestinali, al pari di quelle pancreatiche, la sequenza terapeutica ottimale rimane

ancora da definire.

Qualita globale Raccomandazione Forza della
delle evidenze raccomandazione clinica

Nei pazienti con NET G1-2 del piccolo intestino,
MODERATA | localmente avanzato non resecabile o metastatico, Positiva forte
non funzionante, in progressione, la terapia con
everolimus dovrebbe essere presa in considerazione

(8).

COl: nessun conflitto dichiarato

Quesito 31. Nei pazienti con NET G1-2 del piccolo intestino localmente avanzato non resecabile o
metastatico, in progressione, € indicato il trattamento con regimi chemioterapici contenenti
fluoropirimidine, alchilanti (eventualmente con schedula metronomica) o oxaliplatino verso altra
chemioterapia?

Negli ultimi decenni, I'efficacia degli agenti citotossici in questo ambito € stata valutata sia in studi
randomizzati che non randomizzati. In uno studio del gruppo ECOG di fase Ill, Dahan e collaboratori
(10) hanno riportato i dati di confronto tra un regime contenente 5-fluorouracile (5FU) e streptozotocina
(STZ) verso Interferone, senza evidenziare differenze significative in termini di PFS. In questo studio,
nel quale i pazienti con NEN ileale rappresentavano la maggior parte del campione studiato, e stata

osservata solo una risposta parziale tra i 23 pazienti con NET del piccolo intestino e colon prossimale

(midgut) trattati con chemioterapia.
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In considerazione delle precedenti esperienze con la dacarbazina (DTIC) (11,12), é stato valutato anche
il ruolo della temozolomide (TMZ) nelle NEN del tratto gastroenterico. Kulke e collaboratori hanno
riportato i dati di efficacia della combinazione TMZ somministrata al dosaggio di 150 mg/mq nei giorni
1-7 e poi nei giorni 15 -21 in associazione a talidomide quitidianamente ad una dose iniziale di 200 mg
e con cicli che si ripetevano ogni 28 giorni, osservando dei tassi di risposta del 45% nelle forme
pancreatiche e solo del 7% nelle NEN ileali (13). 1l 55% dei pazienti aveva interrotto il trattamento per
tossicita ed in questi casi entrambi i farmaci venivano interrotti temporaneamente sebbene la tossicita
specifica potesse essere riferita ad uno o all’altro farmaco. Le tossicita principali sono state la neuropatia (38%),
prevalentemente legata alla talidomide, e la piastrinopenia di grado 2 e 3 (14%) che richiedevano interruzioni
temporanee della terapia. | risultati di studi risalenti ad oltre un ventennio fa e che si riferiscono alle esperienze
con carboplatino (14) e taxani (15,16) sembrano meno convincenti. Tuttavia, nello studio BETTER, che & uno
studio di fase Il non randomizzato, € stata valutata I’attivita della combinazione di bevacizumab al dosaggio di
7.5 mg/kg ogni tre settimane e capecitabina al dosaggio di 2000 mg/mq nei giorni 1-14 ogni 21 in 49 pazienti con
GEP-NEN ben differenziate, localmente avanzate non resecabili 0 metastatiche non precedentemente trattate,
mostrando un tasso di RP del 18% e una PFS mediana di 23 mesi (17). Dati meno incoraggianti sono stati rilevati
nello studio XELBEVOCT, studio di fase Il multicentrico italiano, condotto in 45 pazienti con NEN avanzata a
varia origine del tumore primitivo che prevedeva la somministrazione di octreotide al dosaggio di 20 mg/28 giorni
intramuscolo, bevacizumab 5 mg/kg ogni due settimane in vena e capecitabina somministrata per via orale con
schedula metronomica al dosaggio di 2000 mg al giorno. Capecitabina e bevacizumab venivano proseguiti per 9
mesi. Tra i 45 pazienti inclusi, 8 hanno ottenuto una risposta parziale (17.8%; 95% ClI, 6.4%-28.2%), stabilita in
29 (64%). Le risposte piu frequenti si sono osservate nel gruppo di pazienti con PanNET (5/19, 26.3%) rispetto
ai non-PanNET (3/26, 11.5%).

La PFS mediana globale e stata di 14.9 mesi (95% CI, 2.4-27.5), 14.3 mesi (95% ClI, 3.5-25.0) per |
pazienti con PanNET, 14.3 mesi (95% Cl, 0.0-38.6) per quelli con NET intestinale o primitivo ignoto, e

18.6 mesi (95% ClI, 7.9-29.2) per quelli con primitivo ad origine polmonare (+ paraganglioma). Non ci
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sono state tossicita ematologiche di grado 3 mentre la tosicita non ematologica di grado piu frequente &
stata la sindrome mano-piedi. (18).

Come gia indicato a proposito del trattamento chemioterapico dei PanNET, Spada F. e collaboratori (19)
hanno condotto uno studio retrospettivo multicentrico in pazienti con NEN di varia origine trattati
consecutivamente con regimi chemioterapici contenenti oxaliplatino (GEMOX, XELOX, FOLFOX-6)
dal 1999 al 2013 in 5 centri italiani di riferimento per la gestione delle NEN. L’obiettivo principale dello
studio era quello di valutare I’attivita e il profilo di tossicita di regimi chemioterapici contenenti
oxaliplatino attraverso un’analisi di real world.

I tasso di risposte (ORR) inteso come la somma delle risposte complete e quelle parziali é stato del 26%,
specialmente nelle GEP-NEN, mentre il disease control rate (DCR) inteso come la somma delle rispsote
parziale e le stabilita a sei mesi e stato del 10.0% (95% CI 3.7-20.5).

Le tossicita di grado 3-4 piu frequenti sono state la neuropatia periferica (10%), la diarrea (6%) e la
neutropenia non febbrile (3%). Infine, in 28/78 pazienti & stata condotta un’analisi esploratoria
dell’enzima excision-repair-cross-complementing group 1 (ERCC-1) coinvolto nella resistenza ai
platini, tuttavia la scarsa numerosita del campione analizzato e il basso numero di eventi, gli autori hanno
concluso che il ruolo di ERCC-1 dovrebbe essere ulteriormente analizzato in studi prospettici ben
disegnati.

Limiti: i limiti principali sono legati al disegno di studio, prevalentemente retrospettivo, e alla
eterogeneita clinica e biologica delle popolazioni incluse.

Bilancio beneficio/danno: da questi studi emerge che i regimi chemioterapia a base di fluoropirimidine,
TMZ, e oxaliplatino sono potenzialmente attivi in pazienti con NET G1-2 del piccolo intestino. Pertanto,
tali trattamenti possono essere impiegati in questo setting di pazienti, anche alla luce del profilo di

tossicita generalmente accettabile.
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Qualita globale . Forza della
: Raccomandazione : .
delle evidenze raccomandazione clinica

In pazienti con NEN del piccolo intestino G1-G2,
localmente avanzate o metastatiche, in progressione
dopo fallimento della terapia standard, regimi .
BASSA chemioterapici  contenenti  fluoropirimidine, Positiva debole
alchilanti o oxaliplatino possono essere presi in
considerazione (13, 17-19).

COl: nessun conflitto dichiarato

Quesito 32. Nei pazienti con NEN del piccolo intestino e indicata la entero-TC / entero-RM nella
ricerca del tumore primitivo verso altra metodica?

Lo studio del piccolo intestino richiede la distensione delle anse intestinali al fine di aumentare
I’accuratezza diagnostica (20,21). A tale scopo vengono somministrati al paziente mezzi di contrasto
enterici, costituiti da soluzioni non assorbibili iso-osmolari o iperosmolari, che hanno lo scopo di
prevenire il riassorbimento idrico durante il transito attraverso il piccolo intestino (22).

I mezzi di contrasto enterici possono essere somministrati per os (enterografia) o attraverso sondino
naso-digiunale (enteroclisi). L’enterografia, rispetto all’enteroclisi, € piu rapida, di piu facile attuazione
e piu tollerata dal paziente (21). Sebbene I’enteroclisi permetta una migliore distensione del digiuno e
dell’ileo prossimale, non esistono attualmente evidenze scientifiche che mettano le due metodiche a
confronto, in particolare per I’identificazione di NET intestinali. Pertanto, I’enteroclisi puo essere
proposta al paziente in caso di persistenza di sospetto di neoplasia del piccolo intestino a seguito di
entero-TC o entero-RM negative per lesioni endoluminali (23).

In uno studio francesce sono stati valutati con entero-TC 44 pazienti con sintomi sospetti per NET
gastrointestinali (22). L entero-TC ha evidenziato reperti radiologici sospetti in 19 casi mentre € risultata
negativa in 25 casi. 22 pazienti sono stati sottoposti a chirurgia mentre gli altri 22 hanno effettuato un
follow up radiologico. | reperti sospetti venivano descritti come lesioni nodulari focali collocati nella

parete del piccolo intestino o masse polipoidi intraluminali con marcato enhancement. Dei 19 casi
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sospetti, 18 avevano un NET del piccolo intestino, mentre in un solo caso si trattava di un adenoma.
Pertanto, la sensibilita, la specificita, il valore predittivo negativo e positivo della entero-TC
nell’identificare NET del piccolo intestino sono stati 100%, 96.2%, 100% e 94.7%, rispettivamente.
L’entero-RM é stata valutata retrospettivamente da due radiologi gastrointestinali indipendenti in una
casistica di 91 pazienti sottoposti a tale esame per confermare o escludere la presenza di una neoplasia
del piccolo intestino a seguito di sintomi sospetti. | 2 radiologi non erano a conoscenza delle
informazioni cliniche, dei precedenti esami e della diagnosi finale. Il numero di entero-RM che a parere
dei 2 radiologi metteva in evidenza una neoplasia del piccolo intestino e stato di 31 per il primo radiologo
e 33 per il secondo. Il numero di entero-RM che metteva in evidenza una neoplasia maligna e stato di
19 e 17, rispettivamente. In 32 pazienti la presenza di una neoplasia maligna del piccolo intestino é stata
dimostrata istologicamente per via endoscopica 0 a seguito di intervento chirurgico. La sensibilita e la
specificita nella diagnosi di neoplasie del piccolo intestino e stata rispettivamente di 0.91 e 0.95 per il
primo radiologo e di 0.94 e 0.97 per il secondo radiologo. Fattori associati ad una diagnosi di malignita
erano la presenza di lesioni solitarie non peduncolate, I’infiltrazione del grasso mesenterico e la presenza
di linfonodi mesenteriali ingranditi. Nel complesso I’accuratezza globale della entero-RM nella
detection di neoplasie del piccolo intestino e stata di 0.95. Va tuttavia sottolineato che in questo studio i
pazienti arruolati avevano neoplasie di varia natura del piccolo intestino e non solo NEN (24).
Entero-TC ed entero-RM hanno una simile accuratezza diagnostica nell’individuazione delle neoplasie
del piccolo intestino (sensibilita, rispettivamente 100% e 95%; specificita, rispettivamente 96.2% e 95%-

98%) (22, 24, 25).

Limiti: i principali limiti di questi studi sono legati alla assenza di confronto con altre metodiche
(indirectness), al basso numero di pazienti arruolati ed al fatto che in diversi studi non venivano arruolati

solo pazienti affetti da NEN
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Bilancio beneficio/danno: in virtu della loro accuratezza elevata per le neoplasie del piccolo intestino

entero-TC ed entero-RM rappresentano le metodiche di scelta nella ricerca del tumore primitivo. In

prima istanza, comunque, la TC sarebbe da preferirsi per la maggiore velocita e robustezza dell’esame

rispetto alla RM, per la possibilita di includere nello studio anche il torace e la maggiore diffusione nel

territorio italiano. L entero-RM, tuttavia, grazie all’assenza di radiazioni ionizzanti, puo essere proposta

nella valutazione di pazienti giovani collaboranti a rischio per lo sviluppo di NET e per il follow-up di

neoplasie gia note (26).

Qualita globale Forza della
delle evidenze raccomandazione clinica

Raccomandazione

In pazienti con NEN del piccolo intestino la entero-
BASSA TC e la entero-RM possono essere prese in Positiva debole
considerazione (22-26).

COl: nessun conflitto dichiarato
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1.6 NEN del retto

Quesito 33. Nei pazienti con NET G1-2 del retto < 2 cm, la resezione endoscopica RO mediante ESD
o m-EMR ¢ indicata rispetto alla polipectomia semplice o alla c-EMR?
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Nel corso degli anni sono state applicate diverse tecniche di resezione endoscopica nell’asportazione dei
NET rettali, tuttavia la metodica ottimale resta ancora non definita. Al contrario di quanto noto per le
altre NEN, nella localizzazione del retto, la dimensione del polipo é fattore prognostico maggiore rispetto
all’indice di proliferazione. Infatti, di recente, in una metanalisi € stato riportato come per lesioni < 16
mm asportate endoscopicamente, le dimensioni (> 5 mm) piu che il grado delle lesioni risultavano essere
un fattore di rischio per la recidiva (1,2). Tra le diverse tecniche sono annoverate la polipectomia
convenzionale, la resezione endoscopica mucosa (EMR) e la dissezione endoscopica submucosa (ESD).
La polipectomia convenzionale € spesso associata al coinvolgimento dei margini di resezione e pertanto
non viene raccomandata (3). La EMR consiste nel sollevare la lesione tramite infiltrazione della
sottomucosa e successivamente procedere alla mucosectomia mediante ansa. Questa metodica puo
essere eseguita nella sua tecnica convenzionale (c-EMR), o con tecniche differenti (modified EMR, m-
EMR) come I’EMR tramite aspirazione, nella quale oltre ad eseguire il lifting della mucosa si procede
alla suzione dell’area di interesse mediante legatura (EMR-L) o tramite un cappuccio (EMR-C). La
dissezione endoscopica sottomucosa, (ESD), invece, € una tecnica endoscopica che consente di ottenere
resezioni mucose en bloc, permettendo uno studio piu accurato del preparato istologico al fine di valutare
la presenza di fattori di rischio quali I’invasione sottomucosa e I’invasione linfo-vascolare. La tecnica
consiste nell’eseguire dapprima I’infiltrazione della sottomucosa per ottenere il lifting della lesione, e
procedere successivamente alla dissezione endoscopica mediante aghi appositi. Una metanalisi ha
valutato I’impiego della ESD, della C-EMR e della m-EMR nella asportazione di NET rettali di
dimensioni inferiori ai 16 mm. Rispetto alla C-EMR, I’impiego della ESD consente di ottenere un
maggior numero di resezioni complete, a fronte di una maggior durata delle singole procedure ma senza
maggior rischio di complicanze. Confrontando la m-EMR con la tecnica ESD si ottengono risultati
sovrapponibili in termini di sicurezza e completezza della resezione, pur richiedendo la ESD maggiori

tempi tecnici di esecuzione. Comparando la m-EMR con la C-EMR si ottengono tempi di esecuzione ed
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eventi avversi sovrapponibili, a fronte di una superiorita della m-EMR nell’ottenere resezioni complete
4).

Gli svantaggi della ESD sono la maggiore complessita tecnica, la minore diffusione dell’expertise, i
tempi di esecuzione piu lunghi ed il maggior rischio di complicanze, come il sanguinamento e la
perforazione, rispetto ad altre procedure quali la EMR.

Una recente metanalisi ha dimostrato la superiorita della m-EMR rispetto alla ESD per il trattamento di
NET rettali < 10 mm; in particolare la EMR con suzione ha riportato dei tassi di resezione completa del
93.65% contro 84.08% della ESD, rispettivamente. Oltre ad essere tecnicamente piu semplice rispetto
alla ESD, la m-EMR consente di ottenere dei margini di resezione verticali piu profondi e, tramite
I’ausilio del cappuccio, permette di circondare i piccoli NET rettali che solitamente hanno margini ben
definiti, permettendone I’asportazione completa, diminuendo il rischio di ottenere una asportazione
parziale (5).

| dati riportati da un’altra metanalisi che ha comparato I’impiego della ESD e della EMR tradizionale
nel trattamento dei NET rettali hanno mostrato un maggior tasso di resezione completa della ESD
rispetto alla EMR (OR 0.29; 95% IC 0.14-0.58; P =0.000), con profili di sicurezza simili tra le due
metodiche (tasso di differenza—0.01; 95% IC - 0.07 to 0.05; P = 0.675), e tempi di esecuzione piu lunghi
per la tecnica ESD (6).

Limiti: gli studi inclusi nelle metanalisi, molti dei quali monocentrici, hanno arruolato un basso numero
di pazienti e sono tutti non randomizzati. Inoltre, tali studi presentavano una certa eterogeneita in termini
di definizione di completezza della resezione, del sanguinamento e della durata della procedura. Inoltre,
tutti gli studi citati sono stati condotti su popolazione asiatica e pertanto i risultati sono poco
generalizzabili ad una popolazione occidentale.

Bilancio beneficio/danno: alla luce del profilo di sicurezza della m-EMR e della ESD e dei tassi di
resezione completa, dovrebbero essere considerate le tecniche standard rispetto alla polipectomia

convenzionale ed alla c-EMR.
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Qualita globale Forza della
delle evidenze raccomandazione clinica

Raccomandazione

BASSA di ESD o m-EMR dovrebbe essere preso in Positiva forte

Nei NET G1-2 del Retto <2 cm, I’utilizzo di tecniche

considerazione rispetto alla c-EMR o alla
polipectomia semplice (1-2, 4).

COl: nessun conflitto dichiarato
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1.7 NEN dell’appendice

Quesito 34. Nei NET dell’appendice > 2 cm o con margini positivi € indicata I’emicolectomia destra
verso il follow up?

(nello svolgimento di questo quesito, i limiti dei vari studi utilizzati a sostegno della raccomandazione,

per praticita, vengono descritti immediatamente dopo ogni studio).

Gli studi riportati in letteratura sono tutti retrospettivi e fanno riferimento a database nazionali o a coorti

multicentriche.

Lo studio pubblicato da Brighi et al. (1) nel 2018 € uno studio retrospettivo multicentrico che ha incluso

435 pazienti affetti da NET dell’appendice osservati da gennaio 1990 a dicembre 2015 di cui 69 (15.9%)

sottoposti ad emicolectomia destra. Lo scopo dello studio era quello di valutare i fattori di rischio
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predittivi di metastasi linfonodali al fine di identificare i pazienti da sottoporre a radicalizzazione
oncologica mediante emicolectomia destra. Dei 69 pazienti analizzati sottoposti ad emicolectomia
destra, 21(30.4%) presentavano metastasi linfonodali. Il grado G2 (OR=6.98; 95% CI, 1.21-40.45;
P=0.030), I"infiltrazione linfovascolare (OR=8.63; 95% CI, 1.77-42.53; P=0.008), le dimensioni del
tumore >15.5 mm (OR=35.28; 95% CI, 6.13-203.12; P<0.001) erano correlate con lo sviluppo di
metastasi linfonodali. Pertanto gli autori concludono che i pazienti con uno o piu di questi fattori di

rischio possono essere considerati per la radicalizzazione oncologica mediante emicolectomia destra.

Limiti: i limiti dello studio sono legati al disegno retrospettivo ed al numero limitato del campione

analizzato.

Lo studio pubblicato da Ricci et al. (2) nel 2019 é una revisione sistematica e meta-analisi che include 6
studi per un totale di 265 pazienti affetti da NET appendicolare, sottoposti ad emicolectomia destra.
L’incidenza di metastasi linfonodali ¢ stata del 24.5%. | pazienti con NET appendicolare <20 mm hanno
presentato un rischio ridotto di metastasi linfonodali rispetto a quelli con diametro >20 mm (RD —0.30;
—0.43 to —0.17 95% CI). Utilizzando un cutoff di 20 mm, il rischio di eseguire una emicolectomia destra
non necessaria era ridotto del 23% (9 to 36%, 95% CI). Il number needed to treat (NNT), ossia il numero
di pazienti che doveva essere trattato per osservare I’evento, € 5 (3 to 11, 95% CI), cioé utilizzando il
parametro “20 mm” una emicolectomia destra per ogni 5 pazienti poteva essere evitata. Analogamente,
da questo lavoro emergeva che il rischio di lasciare qualche NET appendicolare in follow-up era pari al
17% (12 to 23%, 95% CI). Il number needed to harm (NNH), ossia il numero di pazienti da sottoporre
achirurgia, € 6 (4 to 8, 95% Cl), cioe utilizzando il parametro “20 mm”, 1 paziente N+ ogni 6 rimarrebbe
non trattato. LHH e 6/5 (1.2). Anche I’assenza di invasione linfovascolare riduce significativamente il
rischio di metastasi linfonodali (RD = —0.24; —0.47 to —0.06, 95% CI). NNT, NNH, e LHH sono 6 (3 to
22,95% Cl), 6 (4t0 9, 95% CI) e 1, rispettivamente. La sede della lesione, la invasione del mesenteriolo
e il grading non influenzavano in maniera statisticamente significativa il rischio di sviluppo di metastasi
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linfonodali (NNH di 4 (3to 6, 95% Cl), 6 (4t0 9, 95% CI) e 4 (3 to 5 95% CI), rispettivamente). Sulla
base di queste considerazioni, gli autori suggeriscono che i pazienti con NET appendicolare >20 mm
possono essere considerati per la radicalizzazione oncologica mediante emicolectomia destra. L’uso di
un cutoff di 15 mm produce degli outcome simili al cutoff di 20 mm. L’invasione linfovascolare

dovrebbe essere utilizzata come criterio minore.

Limiti: i limiti dello studio sono legati al fatto che gli studi alla base della revisione sistematica hanno

un disegno retrospettivo.

Lo studio di Daskalakis et al. (3) € una revisione sistemica e meta-analisi che include 11 studi per un
totale di 602 pazienti affetti da NET appendicolare, sottoposti ad emicolectomia destra. La percentuale
di metastasi linfonodali per dimensioni >10 mm e stata del 48.6% (vs 12.1% per lesioni <10 mm) (OR=
4.8; 95% ClI, 1.5-15.8; P=0.021). Invece, per tumori di dimensioni pari a 20 mm é stata del 61% (vs
28.2% per lesioni <20 mm) (OR= 3.2; 95% CI, 1.3-7.8; P=0.020). Anche I’invasione linfovascolare e
perineurale sono risultati essere fattori predittivi di metastasi linfonodali (OR=3.41; 95% CI 1.71-6.79 e
OR=5.78; 95% CIl 1.84-18.15, rispettivamente). Viceversa, I’infiltrazione del mesenteriolo
(OR=1.4;95% ClI, 0.8-2.4; P=0.607), la sede della neoplasia alla base dell’appendice (OR=1.4;95% ClI,
0.4-5.2; P =0.135) non hanno condizionato I’interessamento linfonodale. Inoltre, la sopravvivenza a 10
anni nei pazienti senza metastasi linfonodali € risultata essere del 99.2% ed in quelli con metastasi

linfonodali del 95.6% (OR: 0.2; 95% CI, 0.02-2.4).

In conclusione, anche questa meta-analisi sembra confermare che i pazienti con NET appendicolare >20
mm e con invasione linfovascolare possono essere considerati per la radicalizzazione oncologica
mediante emicolectomia destra. Viceversa, la sede del tumore e I’invasione del mesenteriolo non
sembrano influenzare il rischio di metastasi linfonodali e non rappresentano una chiara indicazione alla

radicalizzazione mediante emicolectomia destra.

143



NEOPLASIE NEUROENDOCRINE L'NEEOSOU'DA Aon
w

Limiti: anche in questo caso il limite principale dello studio dipende dal fatto che la revisione sistematica

si basa su studi con disegno retrospettivo.

Lo studio pubblicato da Rault-Petit et al. (4) nel 2019 é uno studio francese retrospettivo multicentrico
su pazienti con diagnosi di NET dell’appendice a partire dal gennaio 2010. Lo studio ha incluso 403
pazienti affetti da NET appendicolare di cui 100 (25%) sono stati sottoposti ad emicolectomia destra. Lo
scopo dello studio é quello di identificare i fattori predittivi di metastasi linfonodali. Dei 100 pazienti
sottoposti ad emicolectomia destra, 23 avevano metastasi linfonodali. Le dimensioni del tumore
(migliore cutoff = 1.95 cm, sensibilita=0.71; specificita=0.68) (P<0.01), I’invasione linfovascolare
(P=0.04) e perineurale (P=0.04) risultavano essere correlati con le metastasi linfonodali. Gli Autori,
inoltre, sottolineano che 8/44 (38%) dei tumori con dimensioni tra 1 e 2 cm presentavano metastasi
linfonodali. Infine, gli Autori riportano che fra i 32 pazienti che erano stati sottoposti ad appendicectomia
R1,in 29 (90.6%) era stata indicata I’emicolectomia destra, ma che solo in 23(79.3%) era stata effettuata:
di questi 14(60.9%) mostravano residuo di malattia e 5(22%) metastasi linfonodali. In conclusione,
questo studio multicentrico sembra suggerire che le dimensioni >2cm e I’invasione linfovascolare e
perineurale sono fattori predittivi di metastasi linfonodali per cui nei pazienti in cui il tumore presenta
queste caratteristiche dovrebbe essere presa in considerazione I’emicolectomia destra di

radicalizzazione.

Limiti: i limiti dello studio sono in relazione al disegno retrospettivo.

Lo studio pubblicato da Groth et al. (5) nel 2011 si basa sui dati del Surveillance Epidemiology and End
Results Registry (SEER) dal 1988 al 2005 relativi a NET dell’appendice. Lo scopo dello studio era quello
di valutare I’impatto in termini di sopravvivenza dell’emicolectomia rispetto alla semplice
appendicectomia. Sono stati inclusi nello studio 576 pazienti affetti da NET dell’appendice: 272(47.2%)
erano stati sottoposti ad appendicectomia, 304(52.8%) ad’emicolectomia destra. L analisi multivariata

mostrava che i tumori >2.0 cm erano associati ad un significativo aumento della probabilita di metastasi
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linfonodali (OR 2.97; 95%CI: 1.74-5.09) rispetto ai tumori di diametro <2.0 cm. Inoltre lo studio
evidenziava che la sopravvivenza a distanza tra pazienti che avevano eseguito una semplice
appendicectomia e quelli che avevano eseguito una emicolectomia destra per aNETs >2 c¢cm era simile:
1-globale a 5 e 10 anni, 88%-67-96- versus 80%-64-90; P=1.00 e 66%-18-90- versus 85%-73-92;
P=1.00, rispettivamente; 2-correlata alla malattia a 5 e 10 anni, 95%-72-99- versus 91%-79-96; P=0.36
e 95%-72-99- versus 86%-68-94; P=0.36, rispettivamente. In conclusione, questo studio riporta che il
rischio di metastasi linfonodali € maggiore nei NET dell’appendice >2cm, ma solleva il problema
dell’impatto delle metastasi linfonodali sulla sopravvivenza globale e, quindi, del ruolo

dell’emicolectomia destra.

Limiti: i limiti dello studio riguardano il disegno retrospettivo e I’utilizzo di dati di un registro

internazionale.

Lo studio pubblicato da Pawa et al. (6) nel 2018 € uno studio retrospettivo, multicentrico che riporta 215
aNETs dal luglio 2001 al dicembre 2015. Lo scopo dello studio € quello di valutare quando puo essere
eseguita I’emicolectomia destra e quanto impatta sulla sopravvivenza. Gli Autori per dare I’indicazione
alla esecuzione di una emicolectomia utilizzano le linee guida ENETS: 64 dei 215 pazienti sottoposti ad
appendicectomia presentano indicazione alla emicolectomia destra secondo i criteri ENETS. Di questi
49 eseguono I’emicolectomia destra, 15 no (per rifiuto dei pazienti). Dei 49 pazienti sottoposti a
emicolectomia destra, 12(24.5%) presentavano metastasi linfonodali, nessuno aveva ricorrenze di
malattia, nessuna morte ad un follow-up mediano di 38 mesi. Dei 15 pazienti che avevano i criteri ENETs
per I’emicolectomia destra, ma che non I’avevano realizzata, nessun paziente presentava al follow-up
immagini riferibili a metastasi linfonodali e nessun decesso veniva rilevato in un follow-up mediano di

31 mesi. In conclusione, I’impatto dell’emicolectomia sui risultati a distanza sembra controverso.

Limiti: i limiti dello studio sono in relazione al disegno retrospettivo ed al campione esaminato modesto.
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Lo studio pubblicato da Ciarrocchi et al. (7) nel 2015 € uno studio che utilizza i dati del Surveillance
Epidemiology and End Results Database (SEER) dal 1998 al 2009 relativi ai NET dell’appendice >2 cm
con lo scopo di valutare I’impatto sulla sopravvivenza dell’emicolectomia destra rispetto alla semplice
appendicectomia. Gli Autori si avvalgono di una analisi statistica che consente la migliore affidabilita
dopo gli studi randomizzati controllati denominata propensity score matching (PSM) analysis. Dopo il
matching (1:1 ratio), sono stati analizzati 109 pazienti per ciascun gruppo (appendicectomia versus
emicolectomia destra). La sopravvivenza globale non differiva tra i due gruppi a 1, 3, 5 e 10 anni (HR
1.086; 95% CI 0.66-1.77; P=0.740). Sulla base di quanto osservato in questo studio, nei NET
dell’appendice >2cm I’emicolectomia destra non sembra suggerire una sopravvivenza migliore rispetto
alla sola appendicectomia. Pertanto, secondo questo studio, le dimensioni del tumore non dovrebbero
essere considerate una assoluta indicazione alla emicolectomia destra. | limiti dello studio sono in
relazione al disegno retrospettivo che &€ comunque notevolmente mitigato dalla analisi statistica in grado

di ridurre gli errori di selezione.

Bilancio beneficio/danno: In letteratura gli studi sull’argomento seguono prevalentemente due linee di
ricerca: (1) studi orientati ad identificare i fattori predittivi per metastasi linfonodali; (2) studi finalizzati
a valutare I’impatto dell’emicolectomia destra sulla sopravvivenza. La presenza di fattori in grado di
predire lo sviluppo di metastasi linfonodali potrebbe suggerire di completare una precedente intervento
di appendicectomia mediante una emicolectomia destra con linfoadenectomia. Tuttavia, in casi
selezionati, sulla base della biologia estremamente favorevole della malattia, lo sviluppo di metastasi
linfonodali sembra essere un evento piuttosto remoto e quindi discutibile il conseguente impatto della
emicolectomia destra sulla sopravvivenza. D’altronde, Daskalakis et al. (3) hanno riportato una
sopravvivenza a 10 anni molto simile nei pazienti senza e con metastasi linfonodali (99.2% e 95.6%,
rispettivamente). Pertanto, anche nelle forme con metastasi linfonodali la prognosi a lungo termine puo

essere molto buona e I’emicolectomia destra di radicalizzazione potrebbe trovare indicazione
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bilanciando la sopravvivenza a lungo termine, il rischio di ricorrenza di malattia con i rischi legati alla

chirurgia (mortalita 0% e morbilita 2-11%).

Qualita globale Forza della
delle evidenze raccomandazione clinica

Raccomandazione

BASSA positivi, I’emicolectomia destra dovrebbe essere Positiva forte

Nei NET dell’appendice >2 c¢cm o con margini

presa in considerazione rispetto al follow-up clinico-
strumentale (1-7).

COl: nessun conflitto dichiarato
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2. CARCINOMA A CELLULE DI MERKEL

2.1 Parte generale

2.1.1 Introduzione

Il carcinoma a cellule di Merkel (MCC, Merkel cell carcinoma), € una neoplasia cutanea rara, che
colpisce prevalentemente gli individui anziani nelle aree foto-esposte, caratterizzata da un decorso
clinico potenzialmente aggressivo con tendenza alla recidiva locale e alla metastatizzazione linfonodale
e a distanza (1,2). E’ stata descritta per la prima volta nel 1972 da Toker con il termine di “carcinoma
trabecolare della cute” mentre il termine di carcinoma a cellule di Merkel che suggeriva I’origine tutt’ora
discussa della neoplasia appunto dalle cellule di Merkel della cute, é stato proposto successivamente.
L’eziologia € sconosciuta, ma epidemiologicamente esiste un legame con gli stati immunodepressivi.
Nel 2008 Feng et al. hanno identificato un polyomavirus, fino ad allora sconosciuto, presente nell’80%
dei MCC (3). Questo reperto é stato confermato da altri studi e il virus & stato chiamato Merkel cell
polyomavirus (MCPyV). Recentemente tecniche di indagine ad alta sensibilita hanno dimostrato che il
MCPyV é presente in quasi tutti i casi anche se con loads estremamente variabili (4,5). E’ stata osservata
una forte correlazione tra la presenza del virus e stati di alterata risposta immunitaria cellulo-mediata
(6,7), spiegando quindi la relativa maggiore incidenza di MCC in pazienti trapiantati, portatori di
patologie onco-ematologiche o in trattamento immunosoppressivo.

Il MCC & un tumore raro, piu frequente in Australia e Nuova Zelanda (1,6 casi su 100000/anno) ma con
un netto incremento di incidenza negli ultimi anni. La meta dei pazienti colpiti presenta una eta superiore

a 75 anni (8,9).

2.1.2 Diagnostica clinica
Il MCC si presenta tipicamente nei pazienti piu anziani con fototipi chiari, prevalentemente sotto forma
di lesione nodulare a crescita rapida, asintomatico, di consistenza dura, superficie liscia e lucida e

colorito roseo, rosso-bluastro o violaceo. Raramente si presenta ulcerato o da origine a lesioni crostose;
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tali aspetti sono piu frequenti in lesioni in fase avanzata (10-12). La topografia del MCC vede come sedi
preferenziali le aree esposte al sole (10-13). Le sedi anatomiche piu frequenti per il tumore primario
sono: testa-collo (48%); arti superiori e spalle (24%); arti inferiori (15%); tronco (11%); altre regioni
corporee (9%). A parte la cute, circa il 5% dei casi di MCC insorge a livello mucosale, tra cui la laringe
e la piu frequente. Possono essere riscontrati casi di MCC a primitivo sconosciuto, in genere ad origine
linfonodale.
Il ruolo della dermoscopia nella diagnosi del MCC é ancora da definire, in quanto i dati sui reperti
dermoscopici sono limitati e non sono state identificate caratteristiche specifiche. I reperti dermoscopici
pill caratteristici sono rappresentati da vasi irregolari lineari e vasi polimorfi, aree lattescenti e aree
bianche brillanti “a croce” (13,14). Il MCC e spesso diagnosticato tardivamente in quanto interpretato
inizialmente erroneamente sia come lesione benigna sia come una differente neoplasia (10).
Clinicamente, il MCC deve essere differenziato da molte lesioni benigne e maligne che insorgono sulla
cute cronicamente fotoesposta, come il carcinoma basocellulare, il carcinoma squamocellulare, il
cheratoacantoma, il melanoma amelanaotico, il granuloma piogenico, il lipoma, molti tumori annessiali
e rare forme di linfoma cutaneo primitivo a cellule B della cute.
La diagnosi precoce del MCC e fondamentale per quanto riguarda la prognosi: in uno studio su piu di
8.000 casi infatti, il diametro della neoplasia € risultato correlato significativamente con la percentuale
di coinvolgimento linfonodale che rappresenta uno dei fattori prognostici sfavorevoli per il decorso
clinico. Per pazienti con neoplasia di piccole dimensioni (5 mm) infatti, il rischio di coinvolgimento
linfonodale era del 20%, ma passava a piu del 40% per pazienti con lesioni di maggiori dimensioni (15).
Le caratteristiche cliniche che suggeriscono una diagnosi di MCC possono essere facilmente ricordate
con lI'acronimo AEIOU (10):

e A:asintomatico (88% dei casi);

* E: espansione rapida (crescita significativa in meno di 3 mesi nel 63% dei casi);

* |: immunosoppressione (HIV, trapianto di organo solido, LLC nel 18% dei casi);
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e O:etaavanzata (in inglese older age, nel 90% dei casi);
e U: aree fotoesposte in pazienti con fototipo chiaro (in inglese UV-exposed areas nel 81%
dei casi).
La presenza di almeno tre di queste caratteristiche puo far avanzare il sospetto clinico. La biopsia della

lesione e I'esame istologico sono necessari per una diagnosi corretta.

2.1.3 Diagnostica anatomo-patologica

Il MCC é costituito da una popolazione di cellule di piccola e media taglia, monomorfe, con nucleo
tondeggiante e scarso citoplasma.

Vengono distinte tre varianti morfologiche: solida, trabecolare e diffusa. Il loro significato prognostico
ha uno scarso livello di evidenza e non e indispensabile riportarlo nel referto istologico (16).

Le cellule tumorali esprimono marcatori epiteliali e neuroendocrini.

Citocheratine ad ampio spettro (AE1/AE3, CAM5.2) e citocheratina 20 (CK 20) sono espresse in
forme morfologicamente diverse (dot-like-paranucleare, cap-like paranucleare o citoplasmatica
diffusa).

Il marcatore generale di natura neuroendocrina € da considerarsi esclusivamente la sinaptofisina, la
cromogranina-A € espressa in maniera specifica dot-like. In sintesi il MCC presenta positivita
citoplasmatica a fenotipo diffuso nel 100% delle cellule neoplastiche per sinaptofisina, positivita
citoplasmatica variabile in termini percentuali per cromogranina-A, comunque sempre con fenotipo
dot-like. Positivita citoplasmatica dot-like in MCC é anche evidenziata con citocheratina 20 e
neurofilamenti (17).

La diagnosi differenziale con localizzazione di carcinoma a piccole cellule polmonare (SCLC) € un
problema importante per i patologi. Sia il MCC che lo SCLC esprimono marcatori epiteliali e
neuroendocrini. 1l marcatore che maggiormente contribuisce alla diagnosi differenziale e il TTFL,
sempre negativo in MCC (18).
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Islet-1 (ISL1) € un marcatore neuroendocrino molto espresso nei tumori pancreatici ben differenziati
ed e presente nel 90% dei MCC; se ne sconsiglia I’uso a fini di diagnostica differenziale in quanti esso
colora intensamente i citoplasmi degli SCLC, dei carcinomi midollari della tiroide, dei

feocromocitomi e dei neuroblastomi (17).

2.1.4 Diagnostica medico-nucleare

Sebbene gli studi pubblicati in letteratura siano per lo piu gravati da scarsa numerosita campionaria, le
metodiche di imaging di medicina nucleare (biopsia del linfonodo sentinella e PET/TC con diversi
radiofarmaci) possono fornire utili informazioni nella stadiazione, ristadiazione, nel sospetto di ripresa
di malattia e per il management clinico dei pazienti con MCC. In particolare, in considerazione del
comportamento clinico aggressivo del MCC, che é caratterizzato da invasione linfonodale ed elevato
tasso di recidiva a 6-12 mesi dalla diagnosi iniziale, appare evidente come I’impiego delle metodiche
medico-nucleari possano fornire utili dati per il management clinico: la PET/TC total-body per la
stadiazione/ristadiazione e la biopsia del linfonodo sentinella (SLNB) per guidare I’approccio
chirurgico.

Linfoscintigrafia per la ricerca del Linfonodo Sentinella (LS)

E’ noto come la presenza di metastasi linfonodali abbia un significato prognostico sfavorevole (19) e
come la diagnosi possa essere difficile in quanto, in un terzo dei casi, sono presenti micrometastasi (20).
La ricerca e successiva analisi patologica del LS & una metodica consolidata soprattutto nel carcinoma
mammario e nel melanoma, ma con esperienze di rilievo anche nel MCC. La metodica permette di
identificare il LS con un minimo traumatismo chirurgico, ha una elevata sensibilita anche per le
micrometastasi e riduce notevolmente i reperti di falsa-negativita della semplice valutazione clinica.

In una review del 2011 che ha valutato 22 lavori, 75 dei 241 (31%) pazienti analizzati avevano una

positivita del LS e le recidive sono state 16 (21%), mentre in 166/241 (69%) pazienti la biopsia del LS
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(SLNB) risultava negativa con 17 (10%) recidive. Si segnala una minor sensibilita della metodica in
caso di localizzazione della neoplasia nella regione testa-collo (21).

Recentemente sono stati pubblicati i risultati di una casistica molto piu ampia (22) in 403 pazienti: di
questi, 128 (32 %) avevano il LS positivo; 16 di questi 128 (12.5 %) sviluppavano una recidiva (6
linfonodale, 10 a distanza). Dei 275 pazienti con negativita del LS, 27 (10 %) andavano incontro a
recidiva (19 linfonodali, 8 a distanza). | pazienti con LS positivo avevano un piu alto rischio di
localizzazioni a distanza (OR 2.82; P = 0.037; 95 % CI 1.089-7.347). La frequenza di false negativita
era del 13%.

In una review realizzata su 153 pazienti analizzati prospetticamente (23), Fields RC et al riportano
I’assenza di significative differenze in termini di recidive o morte fra pazienti con positivita o negativita
del LS. Il lavoro presenta comunque un importante limite metodologico: il 60% dei pazienti con SLNB
positiva é stato sottoposto a radioterapia e/o chemioterapia versus il 7% dei pazienti negativi.

Nella stadiazione della malattia, in assenza di evidenza clinica e/o radiologica di interessamento
secondario linfonodale, la metodica della SLNB é raccomandata. L’indicazione e piu dubbia in caso di
localizzazione della neoplasia nella regione testa-collo per una minor sensibilita della metodica in detta
sede.

18FDG-PET/CT

Il ruolo della FDG-PET/CT nel MCC non e ancora chiaramente definito in quanto gli studi pubblicati
includono campioni limitati di pazienti. Tuttavia, dai dati ad oggi disponibili, la PET con 18F-FDG pu0
fornire utili dati sia in fase di stadiazione, nella diagnosi di recidiva e nella valutazione della risposta
metabolica. Gli studi pubblicati dal 2010 ad oggi, riportano come la PET/TC con 18F-FDG contribuisca
a modificare lo stadio di malattia approssimativamente in un terzo dei casi ed il management in circa il
40% (24-29).

Concannon et al, nel 2010, riportano una modifica dello stadio nel 33% dei casi e del management nel

43% in una casistica di 18 pazienti (24). Questi dati sono stati confermati da Maury et al nel 2011 su 15
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pazienti (cambio di management nel 46% dei casi) (25). Nel 2013, Hawryluk et al riportano I’analisi di
97 pazienti sottoposti a 270 scansioni PET/CT, sia in fase di stadiazione che nel sospetto di recidiva. In
fase di stadiazione, la FDG-PET/CT ha innalzato lo stadio nel 16% dei pazienti mentre nella diagnosi
della recidiva ha evidenziato localizzazioni metastatiche non note, soprattutto a livello dello scheletro e
del midollo osseo (26). In un recente lavoro retrospettivo in cui sono stati analizzati 66 pazienti dello
stesso centro (27) é stato riportato un cambiamento della strategia terapeutica in un terzo dei casi (33%
in stadiazione, 32% durante il monitoraggio e 36% nella valutazione della risposta alla chemioterapia).
Sensibilita, specificita, valore predittivo positivo e negativo sono risultati rispettivamente 97%, 89%,
94% e 94%. Sono stati diagnosticati 4 casi incidentali di neoplasia, confermati istologicamente in un
secondo momento (27).

Una revisione sistematica dil0 studi (329 pazienti, 549 scansioni PET in pazienti affetti da MCC) ed
una meta-analisi condotta su 6 studi (92 pazienti con MCC) sull’accuratezza diagnostica della PET o
PET/TC con 18F-FDG (28) ha riportato un’elevata sensibilita e specificita della PET/TC con 18F-FDG
(sensibilita=90 %, 95 % Cl= 80-96; specificita=98 %, 95% Cl=90-100; area sotto la curva ROC =0.96).
Un piu recente lavoro (29) retrospettivo ha studiato 62 pazienti con MCC sottoposti a PET/TC con 18F-
FDG nell’arco di 15 anni (1997-2015) presso il Peter MacCallum Cancer Centre (Australia). Le
indicazioni alla PET erano la ristadiazione post—trattamento, il sospetto di ripresa o la valutazione alla
terapia di salvataggio. Il piano terapeutico e stato registrato prima dell’esecuzione della PET e
successivamente confrontato con il management post PET (alto impatto=modifica dell’intento pre-PET;
medio impatto= modifica del solo approccio radioterapico o della dose). Un alto impatto della PET/TC
con 18F-FDG e stato riportato in 24/53 casi mentre un impatto medio in 6/53 casi. La risposta metabolica
completa e inoltre risultata associata alla sopravvivenza (30). Attualmente quindi la FDG-PET/CT puo
essere considerata sia come completamento della stadiazione, come approfondimento diagnostico nel
sospetto di recidiva e come valutazione della risposta alla terapia (qualora sia disponibile uno studio

FDG PET/CT basale pre-trattamento).
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68Ga-DOTA peptidi PET/CT

In un’elevata percentuale di casi, il MCC esprime i recettori della somatostatina, soprattutto il sottotipo
2, che possono essere evidenziati in vivo con radiofarmaci analoghi della somatostatina.

In letteratura & disponibile un limitato numero di casi studiati con scintigrafia con analoghi della
somatostatina (Octreoscan®). In particolare, uno studio di confronto tra FDG e Octreoscan® (eseguiti
entro due mesi) in 9 pazienti con MCC ha confermato la superiorita dell’FDG (30). Gli autori in
particolare segnalano che in un’analisi per lesione, tutte le lesioni evidenziate dall’Octreoscan erano
visibili anche nelle immagini ottenute con FDG.

Recentemente, anche la PET/CT con radiofarmaci analoghi della somatostatina (PET/TC con 68Ga-
DOTA-peptidi) & stata impiegata in pazienti con MCC. Questa metodica ha, infatti, un’accuratezza
diagnostica superiore alla scintigrafia con analoghi della somatostatina per lo studio di lesioni esprimenti
I recettori della somatostatina. In uno studio retrospettivo condotto in un unico centro tedesco, 24
pazienti sono stati sottoposti a PET/TC con 68Ga-DOTATOC ed é stata osservata una sensibilita del
73% per le metastasi linfonodali, del 100% per quelle scheletriche e del 67% per quelle dei tessuti molli.

Gli autori riportano inoltre una variazione del management terapeutico nel 13% dei casi (31).

2.1.5 Significato ed evoluzione dell’immunoterapia nel Carcinoma a Cellule di Merkel

In Europa sono circa 2.500 le persone che ogni anno vengono colpite da MCC. Il 5-12% dei pazienti
con MCC sviluppa malattia metastatica e meno del 20% dei pazienti con MCC metastatico sopravvive
oltre i 5 anni. Con l'immunoterapia il panorama terapeutico e la stessa prognosi del MCC sono
profondamente cambiati (32). Il MCC rappresenta una neoplasia tra le piu indifferenziate della cute ed
e caratterizzata da un alto tasso di recidiva sia dopo resezione chirurgica e sia dopo I’aggiunta di un
trattamento radioterapico adiuvante (33). Un approccio definito “radicale” offre comungue una
percentuale di recidiva del 35% a tre anni anche in uno stadio precoce di malattia, come nel caso dello

stadio I-1l. Ritenendo il MCC una neoplasia neuroendocrina della cute, lo standard terapeutico degli
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ultimi anni si e sempre riferito ai regimi chemioterapici di combinazione dei derivati del platino +
etoposide, regime che, pur mostrando una certa attivita in termini di RO, non riescono ad impattare
favorevolmente sul TTP né sulla PFS. Le risposte non sono prolungate, con prognosi sfavorevole in caso
di recidiva / progressione e un tasso di mortalita del 33% (34-37). | processi biologici che regolano lo
sviluppo, la crescita e I’andamento prognostico del MCC sono strettamente dipendenti dal sistema
immunitario dell’ospite. Infatti, nel MCC l'infiltrazione linfocitaria peri-tumorale ha un elevato valore
predittivo di prognosi e I'espressione genica dei linfociti CD8 + ¢ associata a una migliore prognosi in
termini di sopravvivenza (38,39). Il MCC e piu comune nella sindrome da immunodeficienza acquisita
da infezione da HIV e in tutte quelle condizioni in cui esiste uno stato di immunosoppressione cronica
come nei pazienti con linfoma non-Hodgkin, nei pazienti sottoposti a trapianto ed in terapia
immunosoppressiva 0 nei pazienti neoplastici in generale (40,41). Anche la regressione spontanea e
completa delle lesioni primitive, come si verifica in un ristretto sottogruppo di pazienti, puo essere
espressione di un equilibrio che potrebbe crearsi tra MCC e sistema immunitario. Infatti, questi pazienti
hanno una prognosi migliore rispetto ai pazienti con una lesione primitiva ben individuata, suggerendo
un migliore controllo della malattia da parte della risposta immunitaria (42-45).

I MCC puo essere anche correlato al MCPyV. In tal caso il MCPyV si trova integrato nel DNA tumorale
di cellule MCC nell'80% dei casi e induce sulla superficie delle cellule tumorali la comparsa di antigeni
virali non-self che possono essere riconosciuti dai principali componenti dell’immunita innata e della
pit specifica immunita adattiva. Il "large-T antigene” prodotto durante l'integrazione di MCPyV inattiva
il gene oncosoppressore RB1 e p53, che e funzionale alla diffusione virale e innesca i processi di
oncogenesi (5, 46-48).

Il MCC non PyV-correlato, solitamente indotto dell’esposizione ai raggi UV, é associato allo sviluppo
di mutazioni somatiche del DNA con forte incremento del Tumor mutational burden (TMB). La
consensuale formazione di neo-antigeni € responsabile della nota immunogenicita del MCC (49). L iper-

espressione di PD-L1 é una delle caratteristiche predominanti del MCC, sia virus-correlato che non,
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riscontrabile a carico non solo delle cellule neoplastiche ma anche delle cellule immunitarie infiltranti
(49). Gli aspetti biologici ed immunologici descritti hanno reso il MCC un banco di prova ideale per la
sperimentazione dell’immunoterapia, come gia accaduto per altre neoplasie ad alta immunogenicita
come il il carcinoma non a piccole cellule del polmone (NSCLC) ed il melanoma.

Ad oggi, diversi inibitori dei checkpoint immunitari si sono dimostrati efficaci nel trattamento del MCC
avanzato in prima linea ed in ulteriori linee di terapia. L’anti PD-1 Pembrolizumab alle dosi di 2 mg /
kg ogni 3 settimane per un massimo di 2 anni é stato valutato in uno studio di fase I, a braccio singolo,
multicentrico, in pazienti non trattati in precedenza con MCC avanzato. L’obiettivo primario dello studio
era I'overall response rate (ORR).

Pembrolizumab e stato associato ad un ORR del 56% (59% in virus positivo e 53% in virus negativo),
indipendentemente dall'espressione di PD-L1. 1l tasso di PFS a 24 mesi e stato del 48.3% ed il PFS
mediano era di 16.8 mesi, mentre il tasso di OS a 24 mesi era del 68.7% ed la mOS non e stato raggiunta.
Tra i 28 pazienti che hanno risposto, il tempo mediano alla risposta € stato di 2.8 mesi (range: da 1.5 a
9.7) con una incoraggiante durata mediana della risposta. Gli eventi avversi di grado 3-4 correlati al
trattamento sono stati registrati nel 96% e 28% dei pazienti, rispettivamente. Invece, gli eventi immuno-
correlati pit frequenti sono stati ipotiroidismo (6%), polmonite (6%), pancreatite (4%) ed eruzione
maculopapulare (4%) con un’interruzione del trattamento nel 14% dei pazienti trattati (50).

Avelumab, un anticorpo umano IgG1 anti-PD-L1, & stato ampiamente indagato nel programma di studio
di fase Il chiamato Javelin Merkel 200 che ha previsto due parti: A, in pazienti pretrattati con
chemioterapia e B, in pazienti naive.

In entrambi i casi, avelumab veniva somministrato al dosaggio di 10 mg/kg ogni 2 settimane fino
a conferma della progressione della malattia, effetti tossici inaccettabili o ritiro del consenso
informato.

Nei pazienti pre-trattati con chemioterapia, sebbene la percentuale di risposte obiettive ed il PFS

siano risultate pressoché sovrapponibili a quelle note per la chemioterapia, in piu dei due terzi dei
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pazienti responsivi, la risposta ad avelumab durava almeno un anno, fatto completamente nuovo e molto
pit favorevole rispetto a quanto noto per la chemioterapia, che va aggiunto ad una OS di 13 mesi con
avelumab rispetto ai quasi 6 per la chemioterapia. Da notare che il 36% dei pazienti era vivo a due anni
(51). Inoltre, le risposte erano indipendenti dalla presenza di MCPyV e espressione di PD-L1, ma
un’analisi di sottogruppi ha suggerito una maggiore probabilita di risposta nei pazienti che avevano
ricevuto meno linee precedenti di chemioterapia e con neoplasie esprimenti alti livelli di PD-L1 (52).

Gli eventi avversi correlati al trattamento si sono verificati nel 70% dei pazienti e, nel 5%, di grado 3.

Sulla base di questo studio, nel 2017 la Commissione Europea ha approvato avelumab in monoterapia

per il trattamento del MCC metastatico indipendentemente dalla linea di terapia.

Nel 2018 sono stati pubblicati i risultati di una analisi pianificata della parte B dello studio Javelin (52),
che si riferisce ad un gruppo di 39 pazienti con MCC metastatico trattati con avelumab in prima linea.
11 7.7% e il 5.1% dei pazienti aveva ricevuto una precedente chemioterapia come trattamento adiuvante
0 per malattia localmente avanzata. L’attivita clinica é stata valutata nei 29 pazienti che avevano un
follow-up minimo di 3 mesi. L'obiettivo primario era il RR mentre quelli secondari erano la durata della
risposta, la PFS e I’OS. Si é osservato un tasso di risposte obiettive confermate del 62%; le risposte erano
ongoing al momento dell’analisi nel 78% dei casi, con una durata della risposta a 6 mesi pari all’83%.
Le percentuali di PFS e OS ad 1 anno negli 88 pazienti trattati erano del 30% (95% ClI, 21% -41%) e del
52% (95%CI, 41% -62%), rispettivamente. L'OS mediana é stata di 12.9 mesi (IC al 95%, 7,5 non
stimabile) con un ORR del 33%.

Siain prima che in seconda linea i risultati degli studi hanno mostrato un plateau di PFS, che si raggiunge
intorno ai 10-11 mesi, a dimostrazione che le neoplasie che rispondono tendono a mantenere la risposta.
Pertanto, con I’immunoterapia, a differenza di quanto accade con la chemioterapia, il problema rimane
la resistenza primaria, mentre la resistenza secondaria sembra irrisoria. In altre parole, la progressione

tumorale dopo il primo anno é relativamente bassa.
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In una analisi post hoc, sono stati valutati gli eventi avversi immuno-correlati tra i pazienti con tumori
solidi avanzati arruolati negli studi di fase I JAVELIN Solid Tumor (1650 pazienti) e di fase Il JAVELIN
Merkel 200 (88 pazienti) e che avevano ricevuto avelumab. In questo studio gli autori, che hanno
identificato le reazioni correlate all'infusione che si erano verificate < 2 giorni dopo l'infusione e sintomi
che si sono verificati < 1 giorno dopo l'infusione e si sono risolti <2 giorni dall'insorgenza, hanno
concluso che avelumab é stato generalmente ben tollerato e con un profilo di sicurezza ben gestibile.
Infine, dai risultati di un’analisi di avelumab somministrato in pazienti con MCC metastatico in un
programma di expanded access program (EAP) condotto in 38 Paesi, € emerso che sui 240 pazienti
valutabili, i tassi di risposta obiettiva (47%) e di disease control rate (DCR) (61%) sono stati
sovrapponibili a quelli dello studio registrativo e, quindi, hanno confermato I’efficacia e la sicurezza di
avelumab in questo setting di pazienti

(53).

Anche il nivolumab é stato studiato quale anti-PD1 nel MCC avanzato. In uno studio di fase I/l sono
stati reclutati 25 pazienti con MCC naive o precedentemente trattati. Nello studio CheckMate-358
nivolumab 240 mg é stato somministrato ogni due settimane fino a progressione o tossicita inaccettabili.
Ad un follow-up mediano di 51 settimane, il RR ¢ stato del 64%, indipendentemente dall'espressione di
PD-L1 e dallo stato di MCPyV, ma é risultato maggiore nei pazienti naive al trattamento (71%) rispetto
a quelli trattati in precedenza (63%) (54). A tre mesi, i tassi di PFS e OS erano dell'82% e 92%,
rispettivamente. Gli eventi avversi correlati al trattamento di qualsiasi grado e di grado 3-4 sono stati
riportati nel 68% e nel 20% dei pazienti. Il 12% dei pazienti ha interrotto nivolumab a causa della
tossicita. Questi dati suggeriscono che I'immunoterapia potrebbe essere piu efficace nei pazienti naive
al trattamento rispetto a in quelli trattati in precedenza, ma questi risultati richiedono la convalida in

coorti di pazienti piu ampie (55).
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Quesito 35. Nella stadiazione di pazienti con MCC con linfonodi locoregionali non clinicamente
patologici, € indicata la biopsia del linfonodo sentinella (SLNB)?

Il MCC ¢ un tumore clinicamente aggressivo, in cui a fronte di circa il 65% dei pazienti con malattia
localizzata alla cute, circa il 26% presenta coinvolgimento linfonodale e I’8% metastasi a distanza (56).
Inoltre, la malattia occulta puo essere riscontrata in circa il 24% dei pazienti con linfonodi clinicamente
negativi (57).

In uno studio su 156 casi di MCC, nei pazienti con linfonodi risultati patologicamente negativi, le
caratteristiche patologiche associate alla sopravvivenza sono state il coinvolgimento anatomico
profondo, il pattern di crescita tumorale e la presenza di infiltrato linfocitario (58). Dal momento che le
micrometastasi possono essere presenti in pazienti con linfonodi clinicamente non patologici, il ruolo
della valutazione patologica nella stadiazione ¢ fondamentale.

La biopsia del linfonodo sentinella (SLNB) é risultata superiore alla tomografia computerizzata (TC) in
uno studio di 69 pazienti MCC: la TC ha mostrato una bassa sensibilita (47%) risultando falsamente
negativa in 17 dei 32 casi risultati poi positivi alla SLNB (59). In uno studio condotto da Fields e
collaboratori in pazienti con MCC localizzato, i fattori associati alla positivita della SLNB erano le
dimensioni del tumore

(25% <2 cm vs. 45% >2 cm; P =0.02) e la presenza di invasion vascolare (LVI1) (55% LV positiva vs.
4% LVI negativa; P < 0.01). Inoltre, i pazienti con SLNB-positiva ricevevano piu frequentemente un
trattamento post-operatorio con radioterapia o chemioterapia (60% vs. 7%, P < 0.01). Con una mediana
di follow up di 41 mesi, ci sono state 16 (10%) recidive linfonodali loco-regionali / a distanza, 11 (7%)
morti per MCC and 27 (18%) morti per altre cause. L’incidenza cumulative di recidiva o morte a due
anni per MCC erano rispettivamente del 12% e del 6%. Non si & osservata alcuna differenza in termini
di recidiva o morte per MCC tra i pazienti SLNB-positivi e negativi (23). In pazienti con MCC con

linfonodi clinicamente negativi, la SLNB é risultata positiva in circa il 30%—38% dei casi (60,61).
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Nei pazienti con MCC che presentano linfonodi clinicamente negativi, la SNLB é raccomandata dalle
linee guida europee e americane in stadiazione per la precoce identificazione della malattia linfonodale
occulta (62,63).

Limiti: i limiti principali degli studi analizzati riguardano il disegno dello studio, retrospettivo, e
I’eterogeneita clinica della popolazione (indirectness).

Bilancio beneficio/danno: beneficio alla esecuzione della SLNB e la possibilita di identificare
precocemente la presenza di malattia occulta a livello linfonodale, cosa che rende la metodica SNLB
fortemente raccomandata in stadiazione. Limiti alla esecuzione della SLNB sono rappresentati dalla
possibilita che, in pazienti con alterate vie di drenaggio linfonodale, possano essere identificati pit di un

linfonodo sentinella.

Qualita globale . Forza della
; Raccomandazione . ..
delle evidenze raccomandazione clinica

Nella stadiazione di pazienti con MCC con
linfonodi  locoregionali non clinicamente
patologici, la biopsia del linfonodo sentinella
(SLNB) dovrebbe essere effettuata (23, 58-60).

BASSA Positiva forte

COIl: nessun conflitto dichiarato

Quesito 36. Nella stadiazione di pazienti con MCC, é indicata I’esecuzione della PET-FDG verso la
sola tomografia computerizzata (TC) con mdc?

Una revisione sistematica dil0 studi (329 pazienti, 549 scansioni PET in pazienti affetti da MCC) ed
una meta-analisi condotta su 6 studi (92 pazienti con MCC) sull’accuratezza diagnostica della PET/TC
con 18F-FDG ha evidenziato un’elevata sensibilita e specificita della PET/TC con 18F-FDG
(sensibilita=90 % (95 % CI 80-96), specificita=98 % (95 % CI 90-100), area sotto la curva ROC =0.96)
(28).

Il vantaggio dell’impiego della PET/TC con FDG nella stadiazione di pazienti con MCC é relativo

soprattutto alla identificazione di lesioni secondarie a livello linfonodale locale e a distanza. Il MCC
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generalmente metastatizza a livello di linfonodi, cute, osso/midollo, polmone/pleura e fegato; meno
frequentemente a carico di surrene, pancreas, cervello, reni, tessuti molli.

Gli studi pubblicati indicano come le informazioni derivate dalla PET comportino una modifica dello
stadio di malattia in circa un terzo dei casi ed una variazione del management in circa il 40% (24-29).
In 7/12 casi studiati in stadiazione, la PET/CT ha modificato la stadiazione TC: in 6 casi la PET ha
identificato lesioni non dimostrate dalla TC (linfonodi in 4 casi, metastasi a distanza in 2) mentre in un
caso ha escluso la presenza di malattia attiva in un nodulo polmonare segnalato alla TC come compatibile
per localizzazione secondaria (24).

Nel sottogruppo di pazienti descritto da Hawryluk et al (26) e studiati con la PET/TC per stadiazione
(n=29), la PET/TC ha identificato malattia locale in 12 pazienti, linfonodale in 11 e metastasi a distanza
in 16 casi, con conseguente incremento dello stadio nel 5% (1/22) dei pazienti in stadio 111A, nel 50%
(4/8) dei pazienti in stadio I11B e nel 100% dei pazienti in stadio IV (5/5).

In un recente lavoro retrospettivo in cui sono stati analizzati 66 pazienti dello stesso centro (27) é stato
riportato come nel sottogruppo di pazienti valutati per stadiazione (n=18), la PET/TC abbia portato ad
una variazione dello stadio di malattia nel 39% dei casi.

In uno studio monocentrico (63) condotto in un periodo di 15 anni (102 pazienti), la PET/TC eseguita
in stadiazione in pazienti con MCC ha comportato una variazione dello stadio rispetto alla stadiazione
TC nel 22% dei casi (incremento dello stadio nel 15% e riduzione dello stadio nel 5%).

Uno studio prospettico su 58 pazienti ha riportato un incremento dello stadio sulla base delle
informazioni fornite dalla PET nel 26% dei casi e variazione del management nel 28% dei casi (64).

La PET/TC trova quindi indicazione nella stadiazione dei pazienti con MCC, in particolare se
clinicamente considerati ad elevato rischio per malattia metastatica.

Infine, la PET/TC puo dimostrare la presenza di concomitanti lesioni tumorali non attribuibili a MCC
Tra i potenziali limiti vanno annoverati possibili reperti falsamente positivi (di natura

infettivo/infiammatoria) e negativi (reperti di dimensioni inferiori a 5mm).
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Tra i benefici, sono da ricordare innanzitutto I’elevata accuratezza nella identificazione di sedi di
neoplasia attiva (sia a livello locale che, soprattutto, a distanza), grazie al campo di vista esteso dalla

base cranica alla radice delle cosce, con possibilita di estensione a tutto il corpo. Inoltre, va segnalato

anche la possibilita di identificare concomitanti lesioni oncologiche non relate a MCC.

Limiti: i principali limiti di questi studi riguardano il disegno, retrospettivo, la scarsa numerosita della
popolazione studiata e I’eterogeneita clinica e biologica della popolazione (imprecisione e indirectness).
Bilancio beneficio/danno: Nonostante alcunu possibili reperti falsamente positivi (di natura
infettivo/infiammatoria) e negativi (reperti di dimensioni inferiori a 5mm), la PET/TC con FDG permette
una accurata stadiazione dei pazienti con MCC, in particolare ad elevato rischio per malattia metastatica,

grazie all’ampio campo di vista. Possono essere documentati inoltre eventuali sedi di malattia FDG-

avida (sia maligna che benigna).

Qualita globale Forza della

delle evidenze

Raccomandazione . ..
raccomandazione clinica

Nella stadiazione di pazienti con MCC
BASSA I’esecuzione della PET-FDG dovrebbe essere Positiva forte
raccomandata (24-29).

COl: nessun conflitto dichiarato
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2.2 Malattia localizzata

Quesito 37. Nel carcinoma a cellule di Merkel in stadio localizzato, il trattamento locale prevede un
margine di resezione chirurgica di 1-2 cm?

Il trattamento iniziale del MCC primitivo prevede la resezione adeguata del tumore primitivo. Le attuali

linee guida NCCN (National Comprehensive Cancer Network) e EDF/EADO/EORTC (European

Dermatology Forum/European Association of Dermato-Oncology/European Organization for

Reasearch and Treatment of Cancer) raccomandano una resezione con un margine di 1-2 cm fino alla

fascia muscolare o al pericranio, quando clinicamente possibile (1,2).

La resezione chirurgica ampia é risultata migliore di altre modalita di trattamento locale (esempio:

terapia foto dinamica, crioterapia, escissione laser, biopsia escissionale) in una review su 6401 casi

estrapolati dal SEER database (3).
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Il margine di resezione chirurgico piu adeguato non e stato definito in alcun trial comparativo.

In una review pubblicata nel 2018, sono stati riportati i dati relativi a 240 pazienti sottoposti a resezione
chirurgica del tumore primitivo tra il 2000 e il 2015 al Moffitt Cancer Center, Tampa, Florida (4).

| pazienti sono stati suddivisi in tre gruppi sulla base dei seguenti margini di resezione definito sulla base
della descrizione dell’intervento chirurgico: 1 ¢cm, 1,1-1,9 cm e > 2 cm. L’endpoint primario dello studio
era la recidiva locale (local relapse, LR). Endpoint secondari la OS e la DSS. Non si € osservata alcuna
differenza in LR, OS e DSS tra i pazienti sottoposti a resezione con margini di 1 cm e quelli che hanno
avuto margini di resezione pit ampi. In questo lavoro I’incidenza di LR e stata del 4.2 %, che non ¢ in
linea con I’incidenza di LR riportata in altre pubblicazioni e che varia dal 25 al 40% (5,6). Alla analisi
uni e multivariata, nessun parametro clinico-patologico e risultato predittivo in maniera significativa
sulla recidiva locale, ad accezione della invasione angiolinfatica e della radioterapia adiuvante.

Questa osservazione, pur necessitando di ulteriori conferme, ci permette di indicare la resezione ampia,
con margine laterale a 1-2 cm e margine profondo alla fascia muscolare esclusa, per il trattamento locale
del MCC primitivo.

Una alternativa alla chirurgia ampia é rappresentata dalla chirurgia micrografica di Mohs, che ha il
vantaggio del controllo istologico dei margini laterali e profondi risparmiando il tessuto sano. Studi
retrospettivi considerano la tecnica efficace, mentre non esistono trial prospettici comparativi.

Il limite della chirurgia di Mohs nel MCC e in altri tumori cutanei € il margine microscopico, accettabile
solo nelle aree anatomiche critiche e evidentemente diverso dal margine chirurgico ampio.

Limiti: studio retrospettivo, monocentrico. Inoltre, la mancata identificazione di fattori predittivi della
recidiva locale &, verosimilmente, legato al basso numero di recidive osservato.

Bilancio beneficio/danno: in assenza di un trial prospettico randomizzato, questa analisi retrospettiva
mostra che il margine di resezione di 1 cm associato alla RT é un trattamento adeguato nel caso del MCC

localizzato, ad eccezione dei pazienti a rischio ultra-basso.
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Un ulteriore vantaggio del risparmio sul margine di resezione € la riduzione delle ricostruzioni plastiche

per la sintesi della sutura chirurgica.

it Forza della
Qualita globale ; _
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nel MCC in stadio localizzato, quando sottoposto
a chirurgia resettiva, I’ottenimento di un margine
di resezione chirurgica di 1-2 cm dovrebbe essere
raccomandato (1-6).

COl: nessun conflitto dichiarato

BASSA Positiva forte

Quesito 38. Nel MCC in stadio Il un’ampia resezione chirurgica con margini negativi +
linfadenectomia dovrebbe essere presa in considerazione?

Lo studio pubblicato da Lee et al. nel 2019 con disegno di tipo osservazionale di coorte su un campione
di 163 pazienti affetti da MCC e raccolti prospetticamente con LS positivo trattati dal 2006 al 2017, ha
analizzato le differenze nell’outcome in termini di Merkel specific disease survival (MCCSS), disease-
free survival (DFS), nodal recurrence-free survival (NRFS) e distant recurrence-free survival (DRFS) in
base al differente trattamento ricevuto dai pazienti dopo la SLNB (7). La scelta del trattamento effettuato
dopo la SLNB era su base esclusivamente clinica: gli autori specificano che nel loro centro il trattamento
generalmente raccomandato € la CLND (completion lymph node dissection), mentre la RT ¢é offerta ai
pazienti con elevato rischio operatorio o che non acconsentono a eseguire I’intervento chirurgico. Sul
totale dei 163 pazienti inseriti, 137 avevano effettuato la CLND e 26 radioterapia (RT). Dopo un follow-
up mediano di 1.9 anni, non sono state riscontrate differenze tra i due gruppi in termini di MCCSS (5-
year 71% vs 64%), DFS (52% vs 61%), NRFS o DRFS; tali risultati sono stati poi confermati all’analisi
multivariata dopo stratificazione per i principali fattori di differenze tra i due gruppi (i pazienti trattati
con CLND erano piu giovani e presentavano un tumor burden maggiore nel LS). Tuttavia, i pazienti con
positivita ai linfonodi non sentinella mostravano un decorso clinico sfavorevole, rispetto ai pazienti con

linfonodi non-sentinella non coinvolti. Gli autori concludono quindi che non vi sono differenze
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nell’outcome tra CLND e RT nel setting di pazienti selezionati e in base al loro algoritmo terapeutico,
mentre la presenza di positivita ai linfonodi non-sentinella dovrebbe essere utilizzata come marcatore di
prognosi peggiore. Lo studio non riporta dati relativi a effetti collaterali dei due trattamenti (non sono
riportati gli outcome negativi). Lo studio di Cramer et al. pubblicato nel 2020 analizza 447 pazienti con
MCC e LS positivo individuati in maniera retrospettiva nell’ambito del National Cancer DataBase in
USA (8). Erano esclusi i pazienti con evidenza clinica o radiologica di interessamento linfonodale. |
pazienti sono stati raggruppati in base al tipo di terapia ricevuta dopo SLNB positiva includendo
osservazione, CLND, RT adiuvante o CLND e RT adiuvante. | pazienti trattati con CLND e RT
adiuvante sono stati trattati come gruppo di riferimento in quanto rappresentavano il 48.3% del
campione. L’outcome primario considerato e stata la OS. Dopo SLNB positivo, 71 pazienti hanno
effettuato solo osservazione clinica (15.9%), la CLND é stata eseguita in 64 pazienti (15.2%), la RT
adiuvante come monoterapia senza CLND ¢ stata eseguita in 216 pazienti (48.3%) mentre CLND e RT
adiuvante sono stati eseguiti in 96 pazienti (21.5%). | pazienti trattati con CLND e RT adiuvante erano
pit giovani. | pazienti trattati con CLND da sola o in combinazione con RT adiuvante presentavano
meno comorbidita. Il follow-up mediano € risultato di 33 mesi. | risultati non evidenziavano differenze
in termini di OS in base all’impiego 0 meno di CLND (a 3 anni: 69.3% in presenza di CLND e 63.9%
senza). Invece la RT adiuvante e stata associata a un significativo beneficio (a 3 anni: 70.5% vs 49.2%;
p=0.001). Considerando CLND e RT, la sopravvivenza a 3 anni ¢ risultata 50% senza entrambe, 52.9%
con CLND ma senza RT e 67.9% con RT da sola e 79.5% con entrambe (p=0.008). Tali risultati sono
stati confermati anche in analisi multivariata, in cui la CLND da sola non e risultata associata a beneficio
in termini di OS. Invece la RT da sola o in associazione con CLND si & confermata fattore prognostico
favorevole.

Perez et al. hanno condotto uno studio retrospettivo in una singola istituzione nel 2019 esaminando 71
pazienti affetti da MCC con positivita alla SLNB (9). Dopo 22 mesi di follow-up i tassi di recidiva

regionale sono stati del 7.5% per i pazienti sottoposti a SLNB e RT adiuvante, 9.0% per pazienti
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sottoposti a CLND senza RT adiuvante e 0% per i pazienti sottoposti a CLND e RT adiuvante. La OS
non risultava significativamente diversa nei gruppi, cosi come la distant-metastasis- free survival. Lo
studio riportava anche outcome di danno riscontrando sei pazienti con infezioni del sito chirurgico e tre
con linfedema sintomatico.

Nello studio di Fang et al. del 2010, 50 pazienti con coinvolgimento linfonodale di MCC alla
presentazione e dati di follow-up adeguati sono stati inclusi (10). Quarantatre di questi pazienti sono
stati arruolati e seguiti prospetticamente. Ventisei pazienti presentavano malattia linfonodale
microscopica (stadio 111A) e 24 pazienti coinvolgimento linfonodale clinicamente evidente (stadio I11b).
Per quanto riguarda i pazienti con postivita al SLNB, 19 hanno eseguito RT da solae 7 RT + CLND,
nessuno ha sviluppato una recidiva dopo un follow-up mediano di 18 mesi. Per quanto riguarda i pazienti
con linfonodi palpabili, il tasso di sopravvivenza libera da recidiva regionale a 2 anni risultava del 78%
e del 73% nei gruppi di RT (n = 9) e CLND = radioterapia (n = 15) con un follow-up mediano di 16
mesi.

Per quanto riguarda la sopravvivenza disease-specific (DSS) nel gruppo con coinvolgimento linfonodale
microscopico, la DSS a 2 anni é risultata 83% e 100% rispettivamente nel gruppo trattato con RT e in
quello trattato con CLND. Nel gruppo dei pazienti con coinvolgimento linfonodale clinicamente
evidente, la DSS a 2 anni é risultata rispettivamente 73% e 59%.

Lo studio di Fields et al. pubblicato nel 2011 analizza retrospettivamente un gruppo di 153 pazienti
affetti da MCC, di cui 45 con SLNB positiva trattati nel periodo 1996-2010 in un singolo centro (11).
Vengono analizzati i trattamenti effettuati dopo la SLNB, e gli autori riportano come il 47% abbia
ricevuto CLND, il 60% chemioterapia e 23/45 (51%) RT (sia dopo la CLND sia in assenza di CLND).
Per quanto riguarda il decorso clinico successivo, nel gruppo dei 23 pazienti con LS positivo che hanno
ricevuto RT nodale come parte della loro terapia (adiuvante o terapeutica), nessuno ha avuto recidiva
nodale. Dei 13 pazienti con LS positivo che hanno ricevuto chemioterapia sistemica come parte della

loro terapia adiuvante, si e verificata una recidiva a distanza, mentre due pazienti tra i 32 che non hanno
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ricevuto terapia sistemica adiuvante, hanno sviluppato una recidiva a distanza. Gli autori concludono
che la decisione se effettuare CLND o RT ¢ da prendere considerando rischi e benefici e le caratteristiche
cliniche del paziente mentre non confermano I’attivita clinica della chemioterapia adiuvante. Lo studio
non riporta dati relativi a effetti collaterali dei due trattamenti (non sono riportati gli outcome negativi).
Lo studio di Santamaria-Barria et al. nel 2013 é uno studio retrospettivo osservazionale condotto su 161
pazienti affetti da MCC trattati in una singola istituzione tra il 1980 e il 2010, all’interno dei quali
vengono indicati 35 pazienti in stadio Il (Illa e I11b) trattati in maniera eterogenea con CLND, RT o
chemioterapia. L’impiego della chemioterapia non mostrava vantaggi in termini di recidive locali o0 a
distanza o in base al recurrence-free survival (12).

Limiti: non esistono studi prospettici randomizzati che considerino il decorso di pazienti con MCC in
stadio 11 trattati con differenti modalita (CLND vs follow-up vs RT). Gli studi pubblicati presentano
bias di selezione (i due gruppi non sono randomizzati o bilanciati), indirectness (difficolta di trasferire i
risultati ottenuti alla tipologia dei pazienti considerati nel quesito in quanto la scelta tra CLND e RT ¢
stata effettuata in base a criteri clinici tra cui la decisione del paziente) e imprecisione (spesso basso
numero di pazienti). Non riportano conclusivi dati di outcome negativi sulle differenti modalita di
trattamento. Non ci sono studi che confrontino il decorso clinico in base alla presenza di coinvolgimento
linfonodale microscopico o clinicamente evidente. | lavori riportati in letteratura sono eterogenei per
quanto riguarda le caratteristiche dei pazienti (coinvolgimento linfonodale microscopico vs clinicamente
evidente), outcome, scelta dei trattamenti.

Bilancio beneficio/danno: In base alle prove a disposizione, dopo attenta valutazione con il paziente,
puo essere giudicato favorevole il rapporto rischio/beneficio della procedura chirurgica (wide local
excision + CLND) in associazione tuttavia alla RT adiuvante. Il beneficio della CLND da sola non é

dimostrato.
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Qualita globale Raccomandazione Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica
Nel MCC in stadio Il un’ampia
resezione chirurgica con margini Positiva forte
BASSA negativi + linfadenectomia dovrebbe
essere presa in considerazione in
associazione a RT adiuvante (7-12).

COl: nessun conflitto dichiarato

Quesito 39. Nel MCC localmente avanzato non operabile la RT dovrebbe essere presa in
considerazione versus chemioterapia con platino-etoposide?

Non sono noti studi randomizzati o di confronto tra radioterapia e chemioterapia nel MCC.

La revisione sistematica e meta-analisi di Patel et al del 2018 ha incluso 18 studi (comprendenti studi
retrospettivi, prospettici e case report) per un totale di 68 pz analizzati; sono stati inclusi solo pazienti
trattati con RT in monoterapia: 71% in stadio I/11, dei quali il 50% sottoposto a RT sul T ed il 50% su
T+N.

I1 29% dei pz era in stadio Il e tutti questi pz sono stati trattati con RT loco-regionale: il follow-up
mediano era di 18.9 mesi (range 4-53 mesi). La dose media sul T era di 52.2 Gy (range 20-70 Gy) e sui
linfonodi regionali era di 51.5 Gy (range 20-70 Gy).

Il tasso di recidiva locale nei pz in stadio Il & stato del 60% (2 recidive loco-regionali, 4 metastasi a
distanza, e 6 non specificate). Nel gruppo irradiato con RT locoregionale ci sono stati 7 pazienti morti
per la malattia (13). | dati della metanalisi di Patel et al. consentono di affermare che nei pz con MCC
inoperabile in stadio I-111, la radioterapia esclusiva offre risultati comparabili con altri trattamenti non
chirurgici, tra cui la chemioterapia perfusionale (14,15). Inoltre, gli effetti collaterali del trattamento
radiante, come atrofia cutanea, fibrosi, teleangiectasie, anomalie di pigmentazione sono risultati in
genere lievi 0 moderati, con complicanze severe solo nell’1% dei pazienti (16).

La chemioterapia comungue é da riservare per la malattia metastatica, dove peraltro non ha dimostrato

di prolungare la sopravvivenza come mostrato in una review del 2018 (17) dove si analizzavano, tra gli
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altri, 6 studi riguardanti la chemioterapia di cui 2 case series, due studi retrospettivi osservazionali, un
trial di fase 1 ed 1 trial di fase Il. Inoltre, I’aggiunta della chemioterapia alla radioterapia esclusiva
potrebbe avere un razionale radiosensibilizzante, anche se ci sono dati limitati in questo senso. Tuttavia,
in relazione alla potenziale immunosoppressione della chemioterapia ci potrebbe addirittura essere un
effetto detrimentale (18).

Limiti: I limiti delle metanalisi di Patel sono da mettere in relazione nel basso livello di evidenze dei
lavori analizzati: tale livello é stato determinato usando i criteri dell’Oxford Center for Evidence-base
Medicine. In particolare, la metanalisi si basa su studi retrospettivi (singoli case-report o serie di casi),
molti dei quali non-comparativi e con un basso numero di pazienti. Inoltre, pochi pazienti sono stati
trattati con RT in monoterapia e mancano informazioni sulle tecniche di RT utilizzate e sulla durata del
follow up.

Bilancio beneficio/danno: alla luce dei dati di letteratura in termini di efficacia e tossicita, la RT in

monoterapia potrebbe essere un’opzione nei pazienti con MCC localmente avanzato.

ité Forza della
Qualita globale . .
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con MCC localmente avanzato non
sottoposto a chirurgia radicale, la RT puo essere presa
BASSA in considerazione come opzione di prima intenzione | Positiva debole
rispetto alla chemioterapia con cis/carboplatino +
etoposide (14-18).

COl: nessun conflitto dichiarato

Quiesito 40. Nei pazienti con MCC sottoposti a chirurgia radicale la RT adiuvante sul primitivo e
indicata verso follow-up?

Petrelli et al. hanno pubblicato una revisione sistematica e metanalisi (19) con disegno di tipo osservazionale,
trasversale in cui sono stati considerati 17179 pazienti osservati in 29 studi pubblicati tra il 1990 ed il 2018 con
almeno 20 pazienti per studio. Il 78% degli studi includeva pz con MCC in stadio I-11, 18% in stadio 111, nel 3%
lo stadio era sconosciuto, e nell” 1% 1V stadio. Il 54% dei pz aveva una localizzazione della sede di T nel distretto

testa-collo. Obiettivi primari dello studio erano la OS e la DFS mentre quelli secondari erano la DFS locale,
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locoregionale ed a distanza. Lo studio ha osservato una significativa differenza in OS a favore della RT adiuvante
vs follow-up con HR =0.81, 95%CI 0.75-0.86, P <0.00.

La RT adiuvante ha migliorato la DFS locale e locoregionale (HR =0.45, 95%CI 0.32-0.62, P <0.001) ma non
la DFS a distanza; il maggior vantaggio in DFS e per gli stadi intermedi con recidive locali e locoregionali
diminuite del 80% e del 70%, rispettivamente (19).

Limiti: limiti dello studio sono legati alla natura retrospettiva ed osservazionale e I’eterogeneita dei dati di molti
studi inseriti nella metanalisi. Pubblication bias per OS valutato con Egger test (p 0.07). Mancano dati su tossicita
acute e follow up a lungo termine.

Bilancio beneficio/danno: in considerazione dell’impatto su DFS e OS e delle tossicita correlate, il bilancio
beneficio/danno per la RT adiuvante sulla sede del tumore primitivo in pazienti con MCC radicalmente operato

appare favorevole.

ité Forza della
Qualita globale . X
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con MCC sottoposti a chirurgia radicale, la RT
adiuvante sulla sede del tumore primitivo dovrebbe essere
presa in considerazione eccetto che negli stadi | con T <2 cm
NO rispetto al follow-up (19).

MOLTO BASSA Positiva forte

COl: nessun conflitto dichiarato

Quesito 41. Nei pazienti operati per MCC con pN+ o LS positivo la RT adiuvante sui linfonodi
regionali é indicata verso follow-up?

Jouary et al hanno pubblicato uno studio randomizzato controllato: sono stati inseriti 83 pazienti di cui 39 nel
gruppo RT sulla sede di T+N e 44 pz con radioterapia solo sulla sede di T (20).

| pazienti inclusi avevano un MCC in stadio | con conferma istologica ed immunoistochimica, erano stati
sottoposti ad asportazione chirurgica di T radicale con almeno 1.5 cm di margine e sede di T con singolo sito di
drenaggio linfonodale (escluse sedi del tronco e sedi mediali del testa-collo). | pz dovevano iniziare la RT entro

6 settimane dall’intervento chirurgico e non dovevano avere fatto gia RT in quella sede.
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La RT era erogata con tecnica mista fotoni/elettroni 50 Gy + 10Gy boost sul letto tumorale di T (2 Gy/fraz) e nel
gruppo che irradiava anche N 50 Gy (2 Gy/fraz.) sulla sede di drenaggio linfonodale, il tutto prescritto all’isodose
del 90%. End point primari dello studio erano la OS e la probabilita di recidiva locale (PRR). End point secondari
la PFS e tolleranza alla RT. Non e stata osservata nessuna differenza statisticamente significativa ne in OS (p =
0.989) né in PFS (p = 0.4), ma una significativa riduzione della PRR (0% vs 16,7%, p < 0.007) nel braccio con
RT anche sulle sedi di drenaggio linfonodale. Tossicita cutanea radio-indotta di grado 1 e 2 e stata osservata
nell’area del tumore primitivo nel 19.3% e 7.2% dei casi, rispettivamente, senza differenze significative tra i 2
gruppi (p = 0.051). Sei pazienti hanno presentato tossicita severa di grado 2, 4 dei quali con ulcere croniche e di
gueste 2 hanno richiesto un intervento chirurgico. Un paziente nel braccio della sola RT sul letto tumorale ha
sviluppato un carcinoma squamocellulare della cute che & stato rimosso chirurgicamente. Un altro paziente ha
avuto una complicanza oculare che ha richiesto un intervento chirurgico.

Limiti: lo studio randomizzato € stato interrotto prematuramente per mancanza di reclutamento nel braccio RT
su T+N (per introduzione sempre pit diffusa della tecnica del linfonodo sentinella). Inoltre, Alcuni esiti erano ad
alto rischio di performance e detection bias.

Bilancio beneficio/danno: alla luce della buona tolleranza del trattamento RT adiuvante sulle sedi linfonodali,

il bilancio beneficio/danno appare favorevole.

.y Forza della
Qualita globale . .
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

Nei pazienti con MCC operato con pN+ o LS positivo, la
BASSA RT adiuvante sulle sedi linfonodali dovrebbe essere presa in Positiva forte
considerazione (20).

COl: nessun conflitto dichiarato

Quesito 42. Nei pazienti con MCC radicalmente operato ¢ indicata la chemioterapia adiuvante verso
follow up?

Mentre per i pazienti che presentano un coinvolgimento linfonodale, alcune evidenze indicano che la dissezione
o l'irradiazione nodale sono potenzialmente efficaci (21,22), una analisi di > 2000 pazienti in stadio Il nel
National Cancer Database non ha rilevato un beneficio in termini di sopravvivenza per la chemioterapia adiuvante

(23). In particolare, in questa analisi sono stati inclusi 6908 pazienti con MCC in stadio I-111 (3369 in stadio I,
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1474 in stadio Il e 2065 in stadio I11). E’ stata condotta un’analisi multivariata per la OS aggiustata per i seguenti
fattori prognostici: eta, sesso, sede e dimensioni del T e status linfondoale. Mentre per i pazienti con MCC in
stadio I-11 la chirurgia seguita alla RT adiuvante (non specificato se su T e/o N) si associava ad un aumento
statisticamente significativo della OS rispetto alla sola chirurgia (stadio I: HR = 0.71, 95% CI = 0.64 t0 0.80, P <
.001; stadio Il: HR = 0.77, 95% CI = 0.66 to 0.89, P < .001), nei pazienti in stadio 11l né la RT adiuvante (HR =
0.98, 95% Cl% 0.86 to 1.12, P = .80) né la chemioterapia adiuvante (HR = 0.97, 95% CI =0.85t0 1.12, P = .71)
hanno dimostrato un vantaggio statisticamente significativo in termini di OS rispetto alla sola chirurgia. In uno
studio monocentrico retrospettivo del Memorial Sloan-Kattering Cancer Center sono stati analizzati 251 pazienti
(periodo 1970 - 2002) con MCC stadio I-IV. Il follow up mediano é stato di 40 mesi per tutti i pazienti, mentre
per quelli che non erano deceduti all’ultimo follow up é stato di 46 mesi. La DSS (disease-specific survival)
globale a 5 anni e risultata del 64%. La chemioterapia adiuvante (regimi differenti, prevalentemente
carboplatino/etoposide) & stata somministrata a 28/237 pazienti (12%) con malattia locale o locoregionale. La
presenza di metastasi linfonodali si associava all’uso di chemioterapia adiuvante (30% nei pazienti N+ vs 2% nei
pazienti N-). All'analisi univariata I’uso della chemioterapia in adiuvante e stato associato ad una ridotta DSS. Nel
gruppo N+ i 23 pazienti che hanno ricevuto chemioterapia adiuvante hanno avuto una DSS a 5 anni inferiore

rispetto ai 53 pazienti non trattati (28% vs 73%, p = 0.001) (6).

Limiti: casistiche monobraccio poco numerose con regimi differenti, non sono riportati dati sulle

tossicita.

Bilancio beneficio/danno: in considerazione delle note tossicita correlate al trattamento

chemioterapico, il bilancio beneficio/danno risulta sfavorevole.

Qualita globale otz el
delle evidenze Raccomandazione raccom_ar}dazlone
clinica
Nei pazienti con diagnosi di MCC sottoposti a
chirurgia per malattia localizzata, la chemioterapia .
MOLTO BASSA adiuvante non deve esse presa in considerazione Negativa forte
neanche in presenza di N+, ma i pazienti andranno
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avviati a stretto follow uo clinico-strumentale (6,21-
23).

COIl: nessun conflitto dichiarato
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2.3 Malattia avanzata

Quesito 43. Nei pazienti con MCC localmente avanzato inoperabile é indicato il trattamento con
avelumab verso la chemioterapia con cis/carboplatino + etoposide?

L’efficacia del trattamento con avelumab non e stata direttamente valutata in studi clinici nei pazienti con MCC
localmente avanzato inoperabile. Nello studio clinico di fase 2 JAVELIN Merkel 200, che ha portato alla
registrazione di avelumab per il trattamento del MCC metastatico da parte delle principali agenzie regolatorie,
sono stati arruolati solo pazienti con MCC metastatico. Lo studio multicentrico, open-label, a singolo braccio
JAVELIN Merkel 200 era costituito da due parti: nella parte A, sono stati arruolati 88 pazienti con MCC
metastatico che avevano ricevuto almeno una precedente linea di chemioterapia (1-3); nella parte B, sono stati
inclusi 112 pazienti che hanno ricevuto avelumab in prima linea (4). L endpoint primario era il tasso di risposte
valutato da una commissione indipendente. Per quanto riguarda i pazienti pre-trattati (parte A), si sono ottenute
risposte obiettive (ORR) nel 33% (95% 23.3 — 43.8) dei casi (2), con un tasso di risposte complete pari all’11%;
le risposte erano nella maggior parte dei casi di lunga durata, con un tasso a 1 e 2 anni del 74% e 67%,
rispettivamente. La durata mediana delle risposte era pari 40,5 mesi (95% CI 18,0 mesi a non stimabile). La
sopravvivenza libera da progressione (PFS) a 2 anni era del 26% (95% ClI, 17 — 36%), e la sopravvivenza globale
(OS) a 2 anni del 36% (31% a 42 mesi; 95% CI 22% a 41%), con una mediana pari a 12,6 mesi (95% CI 7.5 a
17.1 mesi) (1-3).

Nei pazienti naive (parte B), in un’analisi ad interim su 29 soggetti con almeno 3 mesi di follow-up si & osservato

un tasso di risposte pari al 62% (95% CI1 42—79), incluse 4 risposte complete (14%) (84).
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Limiti: non vi sono studi che hanno direttamente valutato I’efficacia di avelumab nel MCC localmente avanzato
inoperabile Il limite principale di questo studio (parte A e B) € il disegno, prospettico di fase 11, che non ha previsto

un confronto (undirectness).

Bilancio beneficio/danno: Per quanto riguarda gli outcome di danno, nella parte A dello studio JAVELIN Merkel
200 si sono osservati eventi avversi (AE) correlati al trattamento nel 70% dei pazienti, anche se di grado lieve o
moderato nella stragrande maggioranza dei casi. Gli AE piu frequentemente riportati erano fatigue (24%) e
reazioni da infusione (17%). Eventi avversi severi (grado 3) si sono osservati in 4 pazienti (5%), mentre non si

sono riscontrati eventi avversi di grado 4 e 5 (1-3). Risultati simili si sono osservati nella parte B 84).

Oltre ai dati dello studio JAVELIN Merkel 200, esistono dati di “real world” sull’effectiveness di avelumab per il
trattamento di seconda linea dei pazienti con MCC metastatico provenienti da un Expanded Access Program
(EAP) globale, in cui sono stati trattati anche soggetti con scarso performance status e soggetti immunodepressi.
Su 494 pazienti a cui é stato fornito avelumab, é stato possibile valutare la risposta in 240 pazienti, in cui si &
osservato un ORR pari al 47% ed un tasso di risposte complete del 23%. Risposte durature si Sono osservate sia
in pazienti immunocompetenti che immunodepressi. Non si sono osservate tossicita inaspettate (5).

In base ai risultati dello studio JAVELIN Merkel 200, a marzo 2017 la FDA ha approvato in forma accelerata
avelumab per il trattamento dei pazienti con MCC metastatico. A settembre 2017, anche EMA ha approvato

avelumab per la stessa indicazione.

In Italia, avelumab 800 mg ogni 2 settimane e rimborsabile per il trattamento dei pazienti con MCC metastatico

fino a progressione di malattia o tossicita inaccettabile.

Nonostante I’assenza di dati da studi clinici sull’utilizzo di avelumab per il trattamento di forme localmente
avanzate inoperabili di MCC, considerando i risultati favorevoli di pembrolizumab nello studio Keynote-017 (che
ha incluso anche i pazienti con MCC localmente avanzato, seppure rappresentassero solo il 14% della popolazione

di studio) (6) ed i risultati subottimali ottenuti dalla chemioterapia convenzionale nelle casistiche storiche (7-10),
178




NEOPLASIE NEUROENDOCRINE L'NEEOSOU'DA Aon
w

il trattamento con avelumab potrebbe essere preso in considerazione come opzione terapeutica di prima scelta
rispetto a regimi chemioterapici a base di platino + etoposide nei pazienti con MCC localmente avanzato

inoperabile. Per tale indicazione, tuttavia, il farmaco non é approvato da AIFA.

Il paziente con MCC in stadio avanzato dovrebbe essere gestito clinicamente in Centri di riferimento per la
patologia, che abbiano un gruppo multidisciplinare dedicato. Laddove cio non fosse possibile e auspicabile
che vi sia interazione multidisciplinare, anche tra professionisti e strutture diverse, coinvolgendo specialisti
dedicati alla patologia in questione. Eventuali studi clinici che possano coprire I’indicazione andrebbero

considerati prioritariamente.

Quesito 44. Nei pazienti con MCC metastatico € indicata la terapia con avelumab versus
chemioterapia con platino + etoposide? (vedasi anche paragrafo 2.1.5)

Nonostante il MCC sia tradizionalmente considerata una malattia chemio-sensibile, il TTP & molto breve. In
un’analisi retrospettiva, é stato rilevato che la chemioterapia di prima linea, pur offrendo un buon ORR iniziale
(range, 53% -61%), offre una durata di risposta molto breve (TTP 2.8-8.0 mesi) e una scarsa tollerabilita. In studi
retrospettivi in pazienti con MCC metastatico trattati con chemioterapia di prima linea, la PFS mediana era
compresa tra 3.1 e 4.6 mesi, evidenziando la necessita di migliori opzioni di trattamento (11-14).

L’EMA gia nel 2017 e successivamente AIFA hanno rilasciato I’autorizzazione all’immissione in commercio per
Avelumab in monoterapia per il trattamento di pazienti affetti da MCC avanzato.

La registrazione si & basata sui risultati del trial JAVELIN Merkel 200, studio internazionale, multicentrico, di
Fase I, in aperto, a braccio singolo, suddiviso in due parti.
La Parte A ha compreso 88 pazienti con MCC metastatico, in progressione dopo una prima linea di
chemioterapia. La ORR é stata del 33% (11% CR e 22% PR) con durata di risposta di almeno 6 mesi nel 93% dei
casi ma che raggiungeva i 12 mesi nel 71% dei pazienti trattati. La Parte B comprendeva 39 pazienti con MCC
metastatico naive. L’ ORR é stata del 62% (CR 14% e PR 48% dei pazienti). Il 67 % dei pazienti ha avuto una
sopravvivenza libera da progressione della malattia di 3 mesi. Complessivamente, I’avelumab é stato ben tollerato.
| pazienti trattati hanno riportato astenia nel 32.4% dei casi, nausea nel 25.1%, diarrea nel 18.9%, perdita di
appetito nel 18.4%. Invece gli eventi avversi G3 piu comuni sono state anemia (6.0%), dispnea (3.9%), dolore

addominale (3.0%), mentre quelle di grado severo sono state prevalentemente reazioni immuno-correlate (1-4,15).
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Quindi, partendo da tali premesse, nei pazienti con diagnosi di MCC metastatico in prima linea ed in seconda

linea é indicato I’uso di avelumab invece della chemioterapia.

La chemioterapia in generale ed il classico regime di platino — derivati + etoposide sono consigliati esclusivamente

per i pazienti che a causa di comorbidita oppure per intolleranza non possano essere avviati ad avelumab.

Limiti: studio non randomizzato, sebbene, in considerazione della rarita della patologia, sarebbe difficlmente

realizzabile e non etico uno studio randomizzato di confronto con la chemioterapia.

Il limite principale di questo studio (parte A e B) é il disegno, prospettico di fase Il, che non ha previsto un

confronto (undirectness).

Bilancio beneficio/danno: tenendo conto del confronto con i dati storici della chemioterapia e della tossicita

limitata di Avelumab nello studio JAVELIN Merkel 200, il bilancio risulta favorevole per il trattamento con

Avelumab.

it Forza della
Qualita globale . _
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

| pazienti con diagnosi di MCC metastatico avelumab
dovrebbe essere proposto sia in prima linea che in
progressione a precedenti trattamenti con chemioterapia,
(1-4).

BASSA Positiva forte

COl: nessun conflitto dichiarato
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