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Valutazione dell'appropriatezza delle procedure di follow up in Oncologia Ginecologica

Studio clinico multicentrico controllato randomizzato tra due regimi di 

follow up a diversa intensità di esami nelle pazienti trattate per Carcinoma dell' Endometrio.
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 RAZIONALE: INTRODUZIONE 

Con il termine follow up, in Oncologia, si fa riferimento ad un insieme di controlli pre-programmati volti ad identificare le recidive di malattia in fase pre-clinica. Questo concetto di sorveglianza a lungo termine presuppone che una diagnosi precoce riesca a ridurre morbilità e mortalità delle pazienti.

La definizione e realizzazione di un programma di follow up prende origine dal confronto tra le esigenze del medico, della  paziente e degli amministratori del sistema sanitario nazionale.

Le ragioni che spingono il ginecologo-oncologo a programmare controlli sistematici riguardano la valutazione della sopravvivenza, il controllo della malattia, il performance status della paziente, la correzione di eventuali complicanze e la diagnosi precoce di recidiva.

Nel contempo l’interesse del medico è rivolto a conoscere qual è l’intervallo di tempo ottimale tra i controlli, quali i test diagnostici più efficaci e quale il programma di follow up più adatto per ciascun paziente 1-3.

La paziente, da parte sua, desidera ricevere rassicurazioni sul suo stato di salute, sulla terapia a cui è stata sottoposta ed è interessata ad una diagnosi precoce dell’eventuale recidiva di malattia 3. 

Dal punto di vista del gestore del sistema sanitario l’interesse maggiore è la valutazione dell’efficacia delle procedure diagnostiche e terapeutiche, il controllo delle complicanze dovute al trattamento e la qualità dei servizi erogati.  

Nell’ambito del follow up in Ginecologica Oncologia è delineabile un problema di salute di Sanità Pubblica esistendo infatti uno scarto tra Osservato ed Atteso. L’Atteso si identifica in politiche di follow up standardizzate, riproducibili, appropriate, basate sull’evidenza scientifica. L’Osservato invece rileva una notevole difformità tra le politiche di sorveglianza adottate dalle varie Istituzioni per le pazienti trattate per neoplasie ginecologiche ed una limitatezza di informazioni scientifiche solide che permettano di ridurre la variabilità esistente.

Questa incertezza è stata rilevata sia a livello internazionale 4 che a livello italiano mediante uno studio retrospettivo multicentrico 5. Inoltre sono disponibili  i dati raccolti nella fase preliminare dello studio in corso  nell’ambito della  Rete Oncologica Piemonte e Valle d’Aosta. 
 RAZIONALE: FOLLOW UP E CARCINOMA DELL’ENDOMETRIO

Nel mondo il carcinoma dell’endometrio è al settimo posto tra i tumori maligni ed è la più frequente neoplasia femminile dopo il tumore della mammella. L’incidenza varia a seconda delle aree geografiche aumentando per classi di età da  2/100000 in donne con età inferiore a 40 anni a 40-50/100000 dopo la sesta decade 6 In Europa occidentale l’incidenza è di 24,7/100000. Si stima che nel mondo circa 42000 donne all’anno muoiano per carcinoma endometriale 7.

La curva età-incidenza per il carcinoma endometriale mostra che nella maggior parte dei casi la diagnosi avviene dopo la menopausa. La comparsa precoce dei sintomi è il motivo per cui la maggioranza delle donne che sviluppano il carcinoma endometriale ha una malattia allo stadio iniziale al momento della diagnosi. La sopravvivenza totale a cinque anni si aggira intorno all’ 80%. Circa l’ 80% delle lesioni sono di tipo endometrioide (ormono-sensibili e di basso grado) e presentano una prognosi favorevole; negli altri casi (Istotipi speciali - tipo 2) la malattia presenta un alto grado di anaplasia e tende a recidivare e a sviluppare metastasi anche in uno stadio iniziale 8.

Il più frequente sintomo di un carcinoma endometriale è il sanguinamento uterino anomalo. Nelle donne in menopausa con sanguinamento uterino, la probabilità di diagnosi di carcinoma endometriale è del 5 – 10 % ma la percentuale aumenta con l’età e con i fattori di rischio (esposizione non bilanciata agli estrogeni , sindrome metabolica, nulliparità…) 9 - 13. 

Non esistono programmi di screening nel carcinoma endometriale, in quanto tecniche poco invasive quali ecografia transvaginale e la citologia hanno una accuratezza limitata in una popolazione asintomatica. La diagnosi istologica di carcinoma endometriale nella maggior parte dei casi viene effettuata a partire da una biopsia endometriale. 

Il cardine della terapia è la chirurgia (isterectomia totale, annessiectomia bilaterale, esame del liquido peritoneale; in casi selezionati trova spazio anche l’omentectomia e la dissezione dei linfonodi retroperitoneali).

L’indicazione alla radioterapia si colloca nell’ambito della terapia adiuvante. L’obiettivo è quello di trattare le regioni linfonodali pelviche che possono essere sede di micrometastasi e la regione pelvica centrale comprensiva del segmento superiore della vagina 8. Nei carcinomi endometriali di tipo 1 e 2  in stadi I e II non esiste l’evidenza che dimostri l’efficacia della terapia ormonale adiuvante o della chemioterapia. In malattie in fase avanzata alcuni studi che includono sia carcinomi endometrioidi  che non endometrioidi hanno dimostrato che il cisplatino e la doxorubicina sono agenti attivi in questo tipo di neoplasia 14 - 16.

Da una analisi di letteratura effettuata mediante i database Medline, Embase e letteratura secondaria (EBM-based) emerge che non sono stati condotti studi prospettici randomizzati sul follow up di  pazienti trattate per neoplasie ginecologiche (con l’esclusione della mammella).

In merito al follow up del carcinoma dell’endometrio esiste una recente revisione sistematica  canadese condotta da Fung-kee-Fung et al. dell’Università di Ontario e dell’Ottawa Regional Cancer Centre che ha incluso nella sua analisi 16 studi retrospettivi 17 - 32  e 2 revisioni sistematiche 33, 34. Recentemente è stato pubblicato uno studio retrospettivo condotto da Sartori et al 35.

Da questi studi emerge che il 13% delle pazienti trattate per carcinoma dell’endometrio presenta una ripetizione di malattia che è diagnosticata entro il terzo anno di follow up nel 68-100% dei casi. La percentuale di recidive che si sviluppa a distanza è del 61%, nella revisione sistematica e del 55% nell’ articolo di Sartori et al. Nella revisione sistematica il 41-100% delle recidive è accompagnato da sintomi, nell’articolo di Sartori et al. il 52%.

Uno studio italiano retrospettivo multicentrico, condotto nel 2006, ha coinvolto otto istituzioni italiane considerate centri di riferimento per la ginecologia oncologica. In questo studio si sono indagate sede e timing delle ripetizioni di malattia, ma soprattutto  sono state descritte quali politiche di follow up vengono adottate in  Italia per le pazienti affette da neoplasie ginecologiche.

I dati della revisione sistematica indicano che per quanto riguarda la sopravvivenza delle pazienti, un solo studio22 riporta un significativo vantaggio di sopravvivenza a favore delle pazienti asintomatiche al momento della diagnosi di recidiva rispetto alle sintomatiche; cinque studi 18, 20, 21 26, 33 non riportano differenze di sopravvivenza tra i due gruppi di pazienti e i rimanenti studi non riportano dati in merito. 

Lo studio multicentrico italiano ha evidenziato invece che la mediana di sopravvivenza delle pazienti asintomatiche è di 92,3 mesi, mentre per le pazienti sintomatiche è 40,3 mesi (Log Rank p=0,0003). 

Questo dato è confermato anche dallo studio pubblicato da Sartori et al.35

I dati dello studio multicentrico italiano evidenziano, alle analisi multivariate, come fattori indipendenti associati a miglior prognosi siano la sede vaginale rispetto alle recidive a distanza e l’assenza di sintomi al momento della diagnosi di recidiva. Lo studio Gadducci et al.20 attesta che la sopravvivenza dopo la recidiva non pare legata allo stadio, né al grado, né alla profondità di invasione del miometrio. La sopravvivenza è maggiore per le pazienti la cui recidiva è stata diagnosticata dopo 17,5 mesi rispetto a quelle diagnosticate più precocemente. 

Nella stessa direzione si pone lo studio di Podczasky et al. 27 dove le pazienti con recidiva diagnosticata precocemente dopo il trattamento primario hanno una peggiore prognosi rispetto alle altre pazienti.

Berchuck et al 19 indicano come fattore prognostico negativo il grading, ed emerge che la sopravvivenza aumenta per recidive vaginali isolate rispetto a recidive in altre sedi.

Per quanto riguarda il timing dei controlli esiste una migliore omogeneità tra i dati presenti in letteratura e quelli ricavati dallo studio multicentrico italiano e dallo studio della Rete Oncologica: per i primi due anni di sorveglianza un controllo clinico ogni 3-4 mesi, dal 3° al 5° anno ogni 6 mesi e successivamente una volta all’anno. Queste scadenze sono dettate dal fatto che circa i ¾ delle recidive di carcinoma endometriale si presentano entro il terzo anno dal trattamento primario.

Al contrario il tipo di procedure adottate nel follow up e soprattutto la frequenza della loro applicazione sono risultate molto variabili, mettendo in luce principalmente due tipologie di protocollo per il follow up: la prima si può definire “minimalista” (esecuzione dell’esame clinico 18 22-24) e la seconda “intensiva” (esame clinico, procedure di imaging e marcatori 17, 19, 20 ).

Al momento attuale non esistono dati supportati da un adeguato livello di evidenza che un programma di follow up “intensivo” abbia un impatto positivo sulla sopravvivenza rispetto ad un programma “minimalista”e questo è alla base del disegno del presente studio.

OBIETTIVI

Primari 

•
Confrontare l'effetto dei due regimi di follow-up sulla sopravvivenza complessiva a 5 anni.

Secondari

•
Quantificare la capacità del regime intensivo di anticipare la diagnosi delle riprese di malattia

•
Valutare nei due bracci la differenza nella percentuale di complicanze, di riprese di malattia, di secondi tumori primari ed eventualmente di altre patologie.

•
Valutare l’accuratezza dei due regimi di follow-up, intesa come capacità di diagnosticare la ripresa di malattia in pazienti asintomatiche.

•
Descrivere la compliance ai programmi di follow-up.

•
Valutare formalmente la qualità di vita e soddisfazione delle pazienti per le due strategie di follow-up.

•
Valutare formalmente il rapporto costo-efficacia costo-utilità delle due strategie di follow-up

DISEGNO DELLO STUDIO

Lo studio prevede un disegno randomizzato a gruppi paralleli. Ad ogni paziente verrà assegnato all'arruolamento un numero identificativo univoco. Dopo controllo dei criteri di elegibilità e l'ottenimento del consenso informato scritto, le pazienti saranno stratificate entro centro in base al livello di rischio di recidiva:

- gruppo1: pazienti a basso rischio [stadio IA G1 e IA G2]; 

- gruppo2: pazienti ad alto rischio [ (  stadio IA G3].

Le pazienti saranno poi randomizzate in due modalità di follow up:

1. REGIME MINIMALISTA (BRACCIO 1)

2. REGIME INTENSIVO (BRACCIO 2).

La procedura di randomizzazione centralizzata, a blocchi di lunghezza variabile, avverrà all’interno di ogni strato con rapporto 1:1 e sarà implementata all’interno del database centralizzato, con sequenze generate da software dedicato.

L’arruolamento verrà effettuato via web (www.epiclin.cpo.it)  non oltre 20 giorni dal ricevimento dell’esame istologico. 

All’arruolamento nello studio la paziente è inserita in un registro telematico e contestualmente randomizzata se non necessita di trattamenti adiuvanti. In caso di terapie adiuvanti la paziente sarà soltanto registrata e la randomizzazione sarà differita al termine del trattamento.

In presenza di sintomatologia o di segni rilevati alla visita clinica, tali da indurre il sospetto di ripresa di malattia, o in presenza di esami alterati, andranno eseguiti tutti gli esami di approfondimento che il medico riterrà necessari. Gli esami eseguiti in aggiunta dovranno essere riportati nelle schede di raccolta dati. Qualora venga identificata una recidiva di malattia il follow-up successivo è lasciato a discrezione del clinico. Le pazienti continueranno però ad essere seguite per la valutazione dello stato in vita a 5 anni.

E’ prevista una analisi ad interim dopo circa 3,5 anni di reclutamento (basata su circa 1/3 degli eventi totali attesi, quando circa 4/5 dei casi sono già stati arruolati).
Le pazienti saranno stratificate per centro partecipante, livello di rischio (calcolato in base allo stadio della malattia, all’istotipo e al grading) e tipo di trattamento eseguito.

CRITERI DI ELEGIBILITÀ

Criteri di inclusione 
· Pazienti trattate chirurgicamente per carcinoma dell’endometrio in remissione clinica completa confermata con imaging Stadio FIGO I-IV

· Non precedenti o concomitanti seconde neoplasie (ad eccezione di carcinoma in situ della portio uterina e basalioma della cute)

· E’ consentita l’eventuale randomizzazione nel contesto di altri RCT che non prevedano vincoli per il follow up

· Ottenimento di un consenso informato scritto prima della randomizzazione

· Età >18 anni

Criteri minimi di arruolamento

· Rx torace

· TC addome completo eseguita entro 20 giorni dal termine del trattamento primario (E’ concessa la TC di stadiazione preoperatoria qualora non vengano descritte localizzazioni di malattia extrauterine. Sono considerate equivalenti per la randomizzazione TC e  RMN) 

· Esame istologico che conferma la presenza di tumore maligno dell’endometrio senza distinzione di istotipo.

Criteri di esclusione

· Presenza di alcuna condizione psicologica, familiare, sociologica o geografica che possa potenzialmente limitare la compliance al protocollo dello studio e al follow up programmato: queste situazioni devono essere discusse con la paziente prime della randomizzazione

· Precedenti o concomitanti seconde neoplasie 

· Carcinoma endometriale inquadrato nel contesto di una Sindrome ereditaria

· Condizioni che controindichino l’esecuzione degli esami di follow up

DEFINIZIONE DEI PROGRAMMI DI FOLLOW-UP

•
Nella scelta della frequenza degli esami si è tenuto conto sia delle indicazioni suggerite da Società e Associazioni scientifiche con interesse ed esperienza nel settore, sia della loro praticabilità in gran parte delle strutture ospedaliere

•    I tempi previsti per i controlli si riferiscono alla data della visita clinica.

La paziente deve eseguire gli esami di laboratorio e strumentali in modo che sia possibile una loro  valutazione nel corso della visita di follow up.                              

•
Il Marcatore CA-125 e’ importante che sia eseguito il più possibile presso la medesima struttura per tutta la durata dello studio.

•
Le pazienti che risultano allergiche ai mezzi di contrasto usati per la Tomografia Compiuterizzata possono eseguire la Risonanza Magnetica.

•
In presenza del solo esame CA-125 alterato, si raccomanda di eseguire entro 30 giorni  un esame di conferma prima di avviare ulteriori indagini di approfondimento diagnostico.
•
I trattamenti chirurgici non sono strettamente standardizzati, si raccomanda di seguire linee guida accreditate; lo stesso vale per quanto riguarda le terapie adiuvanti e la terapia alla ripresa di malattia. I trattamenti eseguiti dovranno essere comunque riportati nelle schede di raccolta dati.

BASSO RISCHIO

(IA G1; IA G2)

Braccio 1: follow up minimalista

- Nei primi cinque anni di sorveglianza dal termine del trattamento primario: 

· visita* ogni 6 mesi.
Braccio 2: follow up intensivo

- Nei primi due anni di sorveglianza dal termine del trattamento primario: 

· visita* ogni 4 mesi; 
· Pap test, TC torace, addome, pelvi ogni 12 mesi
- Dal terzo al quinto anno di sorveglianza: 

· visita* ogni 6 mesi; 
· Pap test ogni 12 mesi.
Regime Minimalista (BRACCIO 1) basso rischio

	
	Mesi dalla randomizzazione

	PROCEDURA
	0
	4
	6
	8
	12
	16
	18
	20
	24
	30
	36
	42
	48
	54
	60

	Visita*
	✸
	
	✸
	
	✸
	
	✸
	
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸

	Questionario QoL**
	✸
	
	✸
	
	✸
	
	
	
	✸
	
	✸
	
	✸
	
	✸



Regime Intensivo (BRACCIO 2) basso rischio

	
	Mesi dalla randomizzazione

	PROCEDURA
	0
	4
	6
	8
	12
	16
	18
	20
	24
	30
	36
	42
	48
	54
	60

	Visita*
	✸
	✸
	
	✸
	✸
	✸
	
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸

	Pap Test
	
	
	
	
	✸
	
	
	
	✸
	
	✸
	
	✸
	
	✸

	TC torace,addome,pelvi
	
	
	
	
	✸
	
	
	
	✸
	
	
	
	
	
	

	Questionario QoL**
	✸
	✸
	
	
	✸
	
	
	
	✸
	
	✸
	
	✸
	
	✸


* Visita: visita medica con esplorazione ginecologica

** Vedi progetto del Gruppo Studi Relazionali

ALTO RISCHIO

(( IA G3)

Braccio 1: follow up minimalista

- Nei primi due anni di sorveglianza dal termine del trattamento primario: 

· visita* ogni 4 mesi.
· TC torace, addome, pelvi ogni 12 mesi
- Dal terzo al quinto anno di sorveglianza:

· visita* ogni 6 mesi.
Braccio 2: follow up intensivo

- Nei primi tre anni di sorveglianza dal termine del trattamento primario: 

· visita*, Ca125, Ecografia pelvi ed addome ogni 4 mesi (tranne in concomitanza con TC) 
· Pap test, TC torace, addome, pelvi ogni 12 mesi
- Nel quarto e  quinto anno di sorveglianza: 

· visita*, Ca125, Ecografia pelvi ed addome ogni 6 mesi (tranne in concomitanza con TC) 
· Pap test, TC torace, addome, pelvi ogni 12 mesi
* Visita: visita medica con esplorazione ginecologica
Regime Minimalista (BRACCIO 1) alto rischio
	
	Mesi dalla randomizzazione

	PROCEDURA
	0
	4
	6
	8
	12
	16
	18
	20
	24
	30
	36
	42
	48
	54
	60

	Visita*
	✸
	✸
	
	✸
	✸
	✸
	
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸

	TC torace,addome,pelvi
	
	
	
	
	✸
	
	
	
	✸
	
	
	
	
	
	

	Questionario QoL**
	✸
	✸
	
	
	✸
	
	
	
	✸
	
	✸
	
	✸
	
	✸


Regime Intensivo (BRACCIO 2) alto rischio

	
	Mesi dalla randomizzazione

	PROCEDURA
	0
	4
	6
	8
	12
	16
	20
	24
	28
	32
	36
	42
	48
	54
	60

	Visita*
	✸
	✸
	
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸

	Ca125
	
	✸
	
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸
	✸

	Eco TV & addome superiore
	
	✸
	
	✸
	
	✸
	✸
	
	✸
	✸
	
	✸
	
	✸
	

	Pap Test
	
	
	
	
	✸
	
	
	✸
	
	
	✸
	
	✸
	
	✸

	TC torace,addome,pelvi
	
	
	
	
	✸
	
	
	✸
	
	
	✸
	
	✸
	
	✸

	Questionario QoL**
	✸
	✸
	
	
	✸
	
	
	✸
	
	
	✸
	
	✸
	
	✸


* Visita: visita medica con esplorazione ginecologica

** Vedi progetto del Gruppo Studi Relazionali

METODI STATISTICI
Endpoint primari

- Sopravvivenza globale (OS) definita come tempo intercorrente dall’intervento chirurgico al decesso della paziente o alla conclusione dello studio.

Endpoint secondari

- Sopravvivenza libera da progressione (PFS) definita come l’intervallo tra la data di reclutamento e la data in cui vi sia comparsa di recidiva o di nuova sede metastatica o decesso per qualsiasi causa.

- Proporzione delle complicanze, secondi tumori, comorbilità.

- Proporzione di pazienti asintomatiche a cui viene fatta diagnosi di ripresa di malattia.

- Proporzione di soggetti che completano i diversi regimi di follow up.

Dimensionamento dello studio

Sulla base dei dati precedentemente raccolti, la proporzione attesa di pazienti a basso rischio di recidiva è stimata essere 0.65, con una sopravvivenza a 5 anni di 0.85. Per le pazienti ad alto rischio la sopravvivenza a 5 anni risulterebbe di 0.65 (media pesata della sopravvivenza a 5 anni: 0.78).

Lo studio è stato dimensionato per verificare se uno dei due regimi di follow-up è superiore all’altro essendo in grado di aumentare la sopravvivenza globale a 5 anni da 0.75 a 0.80, con un  beta=0.20 ed un errore alfa (a due code) di 0.05.

Con una durata prevista per l’arruolamento di 48 mesi e un follow up minimo di 36 mesi,ed un’analisi ad interim condotta quando si sono verificati circa 1/3 degli eventi attesi (con un valore soglia di “p” del logrank test di 0.0006, calcolato con il disegno di O’Brien e Fleming), un totale di 2180 pazienti dovranno essere incluse nelle analisi finali. 

Ipotizzando un tasso di drop-out pari a circa il 5%, si stima che sarà necessario arruolare nello studio circa 2300 pazienti (1150 per braccio).

Analisi pianificate
L’analisi dei dati verrà effettuata al termine dello studio con un follow up minimo di tre anni. E’ prevista una analisi ad interim per eventuale interruzione da superiorità prevista quando si raggiunge il 33% degli eventi totali (circa dopo 3 e 5 anni di reclutamento, quando cioè circa 4/5 dei casi sono già stati arruolati). Le analisi saranno effettuate secondo il principio dell’intention to treat.

Le caratteristiche di base e demografiche saranno riassunte con statistiche descrittive per le variabili

continue e con tavole di frequenza per le variabili discrete.

Le analisi tempo dipendenti verranno effettuate con il metodo di Kaplan-Meier e le differenze fra i gruppi saranno valutate con il log rank test. Le pazienti vive che non presentino alcun evento saranno considerate “censored” alla data dell’ultimo follow up.

Per correggere eventuali sbilanciamenti tra i due gruppi saranno effettuati confronti con il modello di Cox, aggiustando per i fattori prognostici che risulteranno distribuiti in modo disomogeneo e per tenere conto dell’eventuale eterogeneità tra i centri.

In presenza di una quota considerata importante di non compliance allo studio e contaminazione tra i gruppi, le analisi saranno ripetute anche secondo il protocollo effettivamente applicato (analisi per protocol).

RESPONSABILITÀ SCIENTIFICA E COORDINAMENTO

L’organizzazione dello studio è basata su un Comitato Scientifico (CS), un Centro di Coordinamento (CC), ed un Comitato Indipendente di Monitoraggio dei Dati (CMD). 

Il Comitato Scientifico è costituito da chirurghi ginecologi, oncologi medici, radioterapisti in rappresentanza del Comitato Promotore dello studio e dei Centri partecipanti. Il CS ha funzioni decisionali e direttive riguardo alla durata dello studio, emendamenti del protocollo e alla pubblicazione dei risultati.

Il Centro di Coordinamento è composto dai responsabili di progetto, da un biostatistico, da un ginecologo oncologo, da un oncologo medico ,da un radioterapista,  da un trial coordinator, da un data manager e da personale segretariale. Il CC ha il compito della randomizzazione, del controllo di qualità delle schede cliniche, dell’ingresso dei dati in calcolatore, della stesura dei rapporti periodici, della conduzione delle analisi. Altra funzione specifica del CC sarà quella di essere a disposizione dei clinici per risolvere problematiche di carattere medico-laboratoristico che possono insorgere nei pazienti entrati in studio ottenendo, quando necessario, la consulenza dei rappresentanti del CS. Il CC avrà, infine, il compito della stesura delle pubblicazioni che dovranno, ovviamente, essere approvate dal CS.

Per il monitoraggio locale, ogni Centro partecipante nominerà un responsabile che sorveglierà l'andamento dello studio nel suo Centro e risponderà alle richieste del Centro di Coordinamento circa la qualità e la completezza dei dati.

Il Comitato Indipendente di Monitoraggio dei Dati è costituito da membri esterni allo studio incaricati di verificare l'andamento della ricerca sulla base dei dati raccolti dal CC. Il CMD, alla luce dei risultati, dovrà decidere se esistono fondati motivi per suggerire al CS dello studio, cui sono demandate tutte le decisioni finali, di modificare o interrompere lo studio. Il CMD, qualora lo ritenga necessario, potrà inoltre richiedere di analizzare i dati al di fuori delle analisi ad interim programmate. Se i risultati di queste analisi non fossero tali da richiedere modifiche al protocollo, questi non verranno comunicati in dettaglio ai responsabili clinici dello studio.

PUBBLICAZIONI

I dati appartengono al Comitato Scientifico dello studio. I risultati verranno pubblicati a nome del Comitato stesso e i clinici responsabili dei Centri partecipanti verranno elencati tra gli autori se saranno arruolati almeno 10 casi/anno con regolare invio di tutti i dati richiesti. E’ prevista una valutazione annuale della qualità e congruità dei dati raccolti al fine di certificare la validità di ogni singolo caso arruolato.

CONSIDERAZIONI SUI COSTI DELLO STUDIO

Lo studio proposto ha la caratteristica di essere indipendente. E’ coordinato dal Centro di Coordinamento presso il CPO Piemonte e Monitorato dal Laboratorio per la Ricerca Clinica Oncologica dell'Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri. Mira a valutare l'efficacia di programmi diagnostici nelle condizioni riscontrabili nella pratica medica. Le indagini proposte non si discostano in modo sostanziale da quelle normalmente attuate in pazienti con carcinoma endometriale e, per quanto riguarda il follow-up minimalista, dovrebbero condurre ad un riduzione dei costi.

La modulistica dello studio sarà fornito dal Centro di Coordinamento.

CONSIDERAZIONI 
ETICHE

Prima di inserire i pazienti nello studio, i clinici devono inviare al Centro di Coordinamento l'approvazione da parte del Comitato Etico locale del protocollo di studio.

Il consenso da parte del paziente deve essere ottenuto dopo che siano state esaurientemente illustrate le opzioni dei programmi di follow-up e i dettagli relativi allo studio in esame. Il diritto al rifiuto di partecipare allo studio deve essere sempre rispettato. Dopo l'ingresso del paziente nello studio il medico deve comunque sentirsi libero, in qualsiasi momento, di fornire al paziente un'alternativa a quella indicata nel protocollo qualora ritenga che ciò sia nell'interesse del paziente. Analogamente, il paziente deve restare libero di uscire dallo studio in ogni momento, senza che le sue cure future ne vengano pregiudicate.
PROGETTO STUDI RELAZIONALI – QUALITA’ DELLA VITA

Lo studio sul follow-up  per tumore dell’endometrio prevede una valutazione formale a proposito del diverso impatto sulle pazienti dei due diversi regimi di follow-up sia in termini di qualità della vita, sia di stato di psichico-emozionale.

Partendo dal presupposto che i disturbi d’ansia sono largamente diffusi nei pazienti con malattie croniche (come diabete mellito, malattie reumatiche, tumori) e che il tasso di prevalenza di disturbi d’ansia nei pazienti con tumore varia a seconda degli studi dallo 0,9%  al 49%1,2 (con un range ridotto a 10-30% in studi con criteri psichiatrici standardizzati), si può dire che il problema dell’ansia non si limita alle prime fasi della malattia, ma più frequentemente si riscontra per lunghi periodi di tempo successivi al trattamento primario.

In quest’ottica si inserisce la necessità delle pazienti di mantenere un contatto con i clinici anche oltre il trattamento primario al fine di controllare l’ansia sentendosi in qualche modo inconsciamente più protette di fronte alla malattia. Le visite di follow-up hanno, oltre che lo scopo di valutare lo stato fisico delle pazienti e l’eventuale comparsa di recidiva, anche la funzione di mantenere un rapporto continuativo con le pazienti che hanno in questo modo un punto i riferimento costante per tutti i problemi inerenti il loro stato di salute. Spesso però l’appuntamento periodico di follow-up prevede la prescrizione di numerosi esami strumentali e/o ematochimici a cui le pazienti devono periodicamente sottoporsi: ciò significa molti accessi in strutture ospedaliere (anche diverse da quella in cui sono state eseguite le terapie e si esegue il follow-up), molte attese e ricerche per riuscire ad eseguire tutti gli esami prescritti. A fronte del fatto che per alcuni l’esecuzione di molti esami significa sentirsi più al sicuro, mentre per altri significa trovarsi in uno stato di stress molto evidente, il confronto tra i due regimi di follow-up deve essere fatto valutando la loro ricaduta in termini di ansia in modo formale ed oggettivo. Questo è possibile solo utilizzando dei questionari specifici da distribuire alle pazienti in modo scadenzato, in occasione delle visite periodiche a cui sono sottoposte.

Lo scopo di questa sezione dello studio è :

· valutare l’ impatto dei due diversi regimi di follow-up in generale sullo stato di salute delle pazienti
· valutare l’ impatto dei due diversi regimi di follow-up sullo stato emotivo delle pazienti (ansia, stress ecc.)
· qual è la soddisfazione riportata dal paziente nei due diversi regimi di follow-up
La compilazione del questionario avverrà al momento della randomizzazione, al primo controllo ed a 12 mesi, successivamente si proseguirà con una somministrazione annuale del questionario.

Vedi Allegato C.
OPUSCOLI INFORMATIVI 

E’ parte del materiale dello studio un opuscolo informativo per la paziente che dovrà essere consegnato al momento della randomizzazione. L'opuscolo (Allegato A), che è distinto tra gruppo intensivo e gruppo minimalista, si articola attraverso informazioni generali sullo studio ed informazioni sul regime cui il paziente è stato assegnato (tipo e calendario di visite, esami e questionari). E’ previsto inoltre un opuscolo informativo per il Medico di Medicina Generale della paziente randomizzata (Allegato B).

PROGETTO VALUTAZIONE ECONOMICA

Lo studio di valutazione economica è finalizzato a confrontare la costo-efficacia e la costo-utilità dei due programmi di follow-up post-operatorio. Obiettivo principale è pertanto la stima del rapporto incrementale di costo-efficacia di un protocollo rispetto all’altro. 

Lo studio prevede di stimare i costi da un punto di vista sociale, ovvero includendo tutti i costi direttamente determinati dai programmi di follow-up: i) i costi del servizio sanitario per le prestazioni assistenziali erogate; ii) i costi direttamente sostenuti dalla paziente, sanitari (visite, diagnostica, etc.) e non sanitari (spese di trasporto); iii) i costi di mancata produttività (ore di lavoro perse) della paziente e/o di eventuali accompagnatori.. 

Queste valutazioni saranno condotte sia nella fase di regolare follow-up nel paziente libero da malattia, sia nella fase di ripresa malattia e progressione. Differenze nei costi potrebbero infatti anche riscontrarsi in una fase successiva alla diagnosi di ripresa di malattia, se tale evento sarà temporalmente diverso nei due regimi di follow-up.

La metodologia di raccolta dati prevede l’integrazione di diverse fonti: il clinico responsabile del follow-up, il paziente stesso ed, ove possibile, gli archivi sanitari di dati correnti. I dati di compliance al follow-up programmato forniranno i principali elementi per la valutazione dei costi durante la fase di regolare follow-up. I dati di adesione al protocollo saranno integrati con le informazioni raccolte attraverso domande specifiche rivolte alle pazienti. In particolare, sono previste alcune domande per valutare il tempo impiegato per le visite e gli esami di follow-up, l’eventuale presenza di accompagnatori e i costi sostenuti per l’eventuale ricorso ad altri medici o ad altri esami non previsti dal protocollo dello studio che, specie nel regime minimalista, il paziente può avere richiesto autonomamente.

In caso di ripresa di malattia, l’identificazione dei principali episodi assistenziali avverrà tramite questionario rivolto alla pazienti, gestito da parte del clinico, con riferimento alle sole principali risorse sanitarie (ospedalizzazioni, trattamenti chemitoerapici, radioterapia, etc.). Per la Regione Piemonte e le altre realtà ove ciò sia possibile, tali informazioni verranno validate e completate attraverso l’utilizzo dei linkage individuali con gli archivi amministrativi di dati correnti.

La raccolta delle informazioni richieste alla paziente avverrà in concomitanza con le previste somministrazioni dei questionari sulla qualità di vita.

Per la stima del rapporto incrementale di costo-efficacia gli outcomes analizzati saranno, con riferimento all’orizzonte temporale di cinque anni: le diagnosi di ripresa di malattia, i decessi, i QALYs. 

Per la stima dei QALYs si prevede la definizione delle preferenze individuali per lo stato di salute attraverso il questionario EuroQoL EQ-5D 36, per cui sono disponibili una traduzione ufficiale in lingua italiana e un set di pesi di utilità stimati a livello europeo. In alternativa potrà essere utilizzato il questionario SF-6D, ricavato dal SF-12, per cui sono stati recentemente resi disponibili gli algoritmi di stima delle preferenze individuali 37. L’eventuale stima di costo-efficacia di lungo termine richiederà la proiezione degli outcome sull’intero lifetime delle pazienti, attraverso l’elaborazione di specifici modelli di previsione.

ALLEGATI

· Allegato A: Opuscolo informativo per la paziente.

· Allegato B: Opuscolo informativo per il medico di famiglia della paziente randomizzata.

· Allegato C: Protocollo dettagliato Gruppo Studi relazionali (QoL)

· Allegato D: Consenso Informato

· Allegato E: Questionario QoL
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