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1l Dirigente, Direttore dell’UOC Affari Generali, nonché Responsabile del procedimento, attesta che
la presente proposta di deliberazione é stata regolarmente istruita nel rispetto della vigente
normativa nazionale, regionale e regolamentare: f.to Cristiano Galizian

11 Direttore dell’U.O.C. Affari Generali relaziona quanto segue.

Premesso che:

— con deliberazione n. 316 del 31/03/2017 si ¢ provveduto ad istituire, ai sensi della deliberazione
della Giunta Regionale del Veneto n. 2174 del 23/12/2016, recante “Disposizioni in materia
sanitaria connesse alla riforma del sistema sanitario regionale approvata con L.R. 25 ottobre 2016
n. 197, il Nucleo per la Ricerca Clinica (N.R.C.) dell’Azienda ULSS7 Pedemontana;

— la citata DGRV n.. 2174/2016, Allegato L, richiama I’applicazione della disciplina regionale in
materia di sperimentazione clinica (DGR n. 1066/2013 ¢ DGR n. 925/2016), che prevede
I’istituzione di un N.R.C. per ciascuna Azienda ULSS della Regione;

— la DGR n. 1066/2013 (Allegato B) prevede che il N.R.C. sia istituito preferibilmente “ presso il
Servizio di Farmacia Ospedaliera ovvero Servizio Farmaceutico territoriale ovvero Servizio di
Farmacologia delle istituzioni sanitarie, fermo restando i criteri di indipendenza e di assenza di
conflitti di interesse” e sia composto “ da professionalita multidisciplinari appartenenti all’ambito
sanitario, epidemiologico-statistico, etico-giuridico e organizzativo-gestionale”;

— con deliberazione n. 1477 del 05/08/2022 ¢ stato approvato, in aggiornamento della disciplina
aziendale regolata con la deliberazione n. 453 del 28/05/2014, il Regolamento aziendale sulla
gestione delle sperimentazioni cliniche profit e no-profit, comprensivo anche della
regolamentazione dei fondi per la gestione della ricerca con determinazione delle quote dei fondi
stessi e fissazione dei criteri per I’attribuzione dei compensi;

— con deliberazione n. 1684 del 09/09/2022 sono stati aggiornati i componenti del Nucleo per la
Ricerca Clinica Aziendale (N.R.C.) ai sensi della DGRV n. 2174 del 23/12/2016.

Rilevato che:

- con nota del 2/03/2023, pervenuta al ns prot. 21240/2023, I’Azienda Ospedaliera Ordine
Mauriziano di Torino - Dipartimento di Oncologia ha richiesto, in qualita di Promotore, inviando
la relativa documentazione, la valutazione nonché 1’autorizzazione per la conduzione presso 1’A.
ULSS 7 e, in particolare, presso 1’U.O.C. Oncologia dell’Ospedale di Santorso, dello studio clinico
“Valutazione della concordanza dello stato MMR (Mismatch repair) tra carcinoma endometriale
primario e ricorrente: uno studio multicentrico retrospettivo MITO- ManGo ”:

SCHEDA STUDIO CLINICO

Titolo Valutazione della concordanza dello stato MMR
(Mismatch repair) tra carcinoma endometriale primario e
ricorrente: uno studio multicentrico retrospettivo MITO-

ManGo ”

Codice protocollo MITO 41 — ManGo END6

Strutture interessate U.O.C. Oncologia dell’Ospedale Alto Vicentino di
Santorso

U.O.C. Anatomia e Istologia Patologica dell’Ospedale
Alto Vicentino di Santorso

Sperimentatore Principale Dr.ssa Alessandra Perin Specialista Ambulatoriale Interno
presso U.O.C. Oncologia dell’Ospedale di Santorso
Co sperimentatori Dr.ssa Barbara Pertoldi Dirigente Medico e Dr.ssa Alice

Morini Dirigente Medico dell’




U.O.C. Anatomia e Istologia Patologica dell’Ospedale
Alto Vicentino di Santorso

Promotore Azienda Ospedaliera Ordine Mauriziano di Torino -
Dipartimento di Oncologia — S.C.D.U. Oncologia — dr.ssa
Valentina Tuninetti

con la suddetta nota al prot.21240/2023 veniva trasmessa la documentazione dello studio e veniva
individuata quale Sperimentatore Principale, la dr.ssa Alessandra Perin, Specialista Ambulatoriale
interno presso 1’U.O.C. Oncologia dell’Ospedale di Santorso;

la dr.ssa Alessandra Perin, con nota agli atti, ha chiesto la valutazione e 1’autorizzazione allo
svolgimento dello studio di cui sopra, e ha trasmesso, con nota prot. 19106 del 3/03/2023,
I’apposito modulo di fattibilita con contestuale nulla osta del Direttore dell’U.O.C. Oncologia, dr
.Franco Bassan;

Tenuto conto che:

il N.R.C. Aziendale, nella sua composizione prevista dalla Deliberazione n. 1684 del 09/09/2022,
considerata la regolarita della documentazione presentata dallo sperimentatore, ha verificato la
fattibilita locale della ricerca, nella seduta dell’8/03/2023, cosi come comunicato allo
Sperimentatore Principale dr.ssa Alessandra Perin, con nota al prot. 22138/2023;

il N.R.C. ha trasmesso, con nota prot.21280 del 9/03/2023, al Comitato Etico per le
sperimentazioni Cliniche della Provincia di Vicenza (CESC) la documentazione necessaria per
acquisirne il relativo parere;

il Comitato Etico per le sperimentazioni Cliniche della Provincia di Vicenza (CESC), in occasione
della seduta del 14/03/2023, ha espresso, all’'unanimita, il proprio parere favorevole (pervenuto al
ns. prot. n. 24532 del 21/03/2023) per la conduzione dello studio presso 1’U.O.C. Oncologia
dell’Ospedale Alto Vicentino di Santorso;

trattasi di uno studio no-profit, osservazionale, multicentrico, nazionale, retrospettivo che
coinvolge 32 Centri e circa 450 pazienti, di cui 5 dell’U.O.C. Oncologia dell’Ospedale di Santorso;

lo scopo principale dello studio ¢ di determinare se lo stato MMR (Mismatch repair), ovvero lo
stato dei geni coinvolti nel meccanismo di riparazione/correzione del DNA, sia concordante alla
diagnosi e alla recidiva, mentre obiettivo secondario dello studio ¢ di correlare lo stato
dMMR (deficit Mismatch repair), quindi il deficit di tali geni, alla recidiva con la risposta ai
trattamenti, come risulta dal Protocollo, allegato alla presente proposta di deliberazione, di cui ¢
parte integrante e sostanziale;

trattandosi di uno studio osservazionale, la prescrizione dei farmaci ¢ parte della normale pratica
clinica e le procedure diagnostiche e valutative corrispondono alla pratica clinica corrente del
centro;

non sono previsti costi aggiuntivi né sono previsti compensi per gli sperimentatori.

Per quanto sopra, il Direttore dell’U.O.C. Affari Generali, propone di autorizzare lo svolgimento dello
studio clinico dal titolo “Valutazione della concordanza dello stato MMR (Mismatch repair) tra
carcinoma endometriale primario e ricorrente: uno studio multicentrico retrospettivo MITO- ManGo ",
presso I’U.O.C. Oncologia dell’Ospedale di Santorso, sotto la Responsabilita della dr.ssa Alessandra
Perin, Specialista Ambulatoriale Interna presso 1’U.O.C. sopra citata

IL DIRETTORE GENERALE

Vista la relazione e la proposta del Responsabile del procedimento;

Dato atto che il responsabile del Servizio competente ha attestato I’avvenuta regolare istruttoria

della pratica, in ordine alla compatibilita con la vigente legislazione statale, regionale e



regolamentare;
Visti:
- il decreto ministeriale 15/07/1997,;
- la circolare del Ministero della Salute 02/09/2002 n. 6;
- il D.1gs 24/06/2003, n. 211;
- il decreto ministeriale 17/12/2004;
- la DGRV 28/12/2006, n. 4430;
- il decreto ministeriale 12/05/2006;
-1l D.1gs 6/11/2007, n. 200;
- il decreto ministeriale 21/12/2007,;
- la determinazione AIFA 20/03/2008;
-la DRGV 07/10/2008, n. 2855;
-la Legge 08/11/2012, n. 189 — Decreto Balduzzi;
- il decreto del Ministero della Salute 08/02/2013;
- la DRGV 28/06/2013 n. 1066;
-1 D.M. 30/11/2021

Acquisito il parere favorevole del Direttore Amministrativo, Sanitario e dei Servizi Socio-Sanitari,
per quanto di rispettiva competenza

DELIBERA

1. di prendere atto che il Comitato Etico per le Sperimentazioni Cliniche della Provincia di Vicenza
(CESC), in occasione della seduta del 14/03/2023, ha espresso parere favorevole in ordine alla
conduzione dello studio clinico “Valutazione della concordanza dello stato MMR (Mismatch
repair) tra carcinoma endometriale primario e ricorrente: uno studio multicentrico retrospettivo
MITO- ManGo” (vd nota al ns. prot. n. 24532 del 21/03/2023);

2. di autorizzare, per quanto in premessa illustrato, lo svolgimento dello studio sotto la diretta
Responsabilita della dr.ssa Alessandra Perin, Specialista Ambulatoriale Interna presso 1’U.O.C.
Oncologia dell’Ospedale di Santorso ;

3. di dare atto che la dr.ssa Alessandra Perin e i Co-sperimentatori: dr.ssa Barbara Pertoldi e dr.ssa
Alice Morini, Dirigenti Medici, sono autorizzati a svolgere 1’attivita di ricerca durante 1’attivita
istituzionale, come previsto dall’art.15 co 2 del Regolamento aziendale sulla gestione delle
sperimentazioni cliniche, adottato con deliberazione n. 1477 del 5/08/2022;

4. di stabilire che lo studio clinico dovra essere eseguito secondo quanto previsto dalla normativa
vigente in ambito di sperimentazioni, dalle norme di buona pratica clinica (GCP), nonché dal
Protocollo di studio, allegato alla presente deliberazione di cui ¢ parte integrante e sostanziale;

5. di precisare che dall’esecuzione del predetto studio non derivera nessun onere aggiuntivo di spesa
in capo all’Azienda ULSS7 Pedemontana;

6. di dare atto che ai sensi dell’art.8 del Regolamento aziendale sulla gestione delle sperimentazioni
cliniche (deliberazione n. 1477/2022):

a) il Responsabile della Sperimentazione durante il corso dello studio ¢ tenuto a comunicare al
CESC, per il tramite del NRC, le informazioni necessarie a consentire il periodico
aggiornamento sull’andamento della ricerca, ogni evento o reazione avversa, l’interruzione



anticipata di uno studio, con I’indicazione dettagliata dei motivi e degli eventuali risultati
parziali ottenuti;

b) lo Sperimentatore si impegna a fornire annualmente al CESC un rapporto scritto sullo stato di
avanzamento dello studio (monitoraggio periodico) e una relazione analitica alla conclusione
dello studio e pubblicazione se prevista;

. di dare atto che il presente provvedimento ¢ soggetto a pubblicazione ai sensi dell’art. 23, lettera d)
del D.L.vo 14 marzo 2013 n. 33;

. di dare atto che la presente deliberazione viene pubblicata all’albo del sito istituzionale
dell’Azienda per 10 gg. continuativi, inviata contestualmente al Collegio Sindacale e diventa

esecutiva il giorno stesso della sua pubblicazione come da norma regolamentare approvata con
deliberazione n. 1386 del 22/07/2022.
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Assessment of concordance of MMR status between primary and recurrent
endometrial cancer: A multicentre retrospective MITO-MaNGo study (MITO 41-MaNGo
ENDG6):

e Coordinamento e responsabili dello studio
Gruppo MITO — Dr.ssa Valentina Tuninetti' - Prof. Giorgio Valabrega?,
Gruppo MANGO — Dr.ssa Germana Tognon? Dr.ssa Eliana Bignotti?
1SCDU Oncologia, Ospedale Mauriziano Umberto | di Torino

2Divisione di Ostetricia e Ginecologia, ASST Spedali Civili di Brescia, Universita di Brescia,
Brescia, Italy.

e Premessa

Il carcinoma dell’endometrio & uno dei tumori piu diffusi (6° posto) tra le donne in tutto il mondo,
contribuendo a 417000 nuovi casi nel 2020 e un tasso di incidenza standardizzato di 8.7 per 100.000
donnel. In Europa il cancro dell'endometrio & il quarto tumore pitl frequente nelle donne e la decima
causa piu frequente di mortalita per cancro®. Il carcinoma dellendometrio & tipico delle donne in
post-menopausa. Storicamente era classificato, secondo la classificazione di Bokhman?, in tipo |
(endometrioide) o tipo Il (non-endometrioide). Nel 2013 il TCGA (The Cancer Genome Atlas)*® ha
introdotto una nuova classificazione basata sull’analisi molecolare: in questo modo anche il tumore
dell’endometrio non viene piu considerato come un’unica entita, ma I'insieme di tipi di tumori diversi
fra loro, ognuno con una prognosi completamente differente. Questa nuova classificazione & ormai
entrata nelle linee guida internazionali, anche se tutti i dati derivati non sono frutto di studi prospettici
randomizzati, bensi di analisi post-hoc dello studio PORTEC-3%19; pertanto la classificazione
molecolare ha un valore prognostico ma deve essere valutato il suo valore predittivo.

La nuova classificazione prevede quattro sottogruppi:

- tumori DNA polymerase epsilon (POLE)-mutati;

- tumori con alterazioni di p53 (p53-mutati), o copy-number high;

- tumori con elevata instabilita dei microsatelliti (MSI), o con deficit del meccanismo di
riparazione dei mismatch del DNA (dMMR), che identifica le pazienti a rischio di sindrome di
lynch

- tumori con nessun profilo molecolare specifico (NSMP), o copy-number low.

I tumori POLE-mutati sono quelli a prognosi migliore. | tumori p53 mutati, invece, sono quelli a
prognosi peggiore. Gli altri due gruppi (MSI-H/dMMR e NSMP) hanno una prognosi intermedia.

Negli ultimi anni crescente attenzione & stata posta allimmunoterapia anche nel carcinoma
dellendometrio. In Europa e in lItalia & in corso il programma di Dostarlimab EAP (Early Access
Program), sulla base dei risultati dello studio GARNET (NCT02715284)*, uno studio basket di fase
1b in cui erano incluse pazienti con carcinoma dellendometrio dMMR, progredite durante o dopo
una chemioterapia a base di platino e sottoposte in precedenza a non piu di due linee di trattamento
per la malattia ricorrente o avanzata, sono state trattate con Dostarlimab (500 mg per i primi 4 cicli,
ogni 3 settimane, e successivamente 1000 mg ogni 6 settimane). In questa coorte I'overall response
rate (ORR) é risultato di circa il 45%.
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Dal 30 Marzo 2022, AlIFA ha autorizzato e rimborsato la combinazione di pembrolizumab / lenvatinib
sulla base dei risultati dello studio randimizzato di fase Ill KEYNOTE 775214, La combinazione ha
dimostrato un vantaggio statisticamente significativo in termini di PFS (progression free survival) ed
OS (overall survival) sia nelle all comers sia nelle pazienti Mismatch repair Proficient (pMMR).

E’ quindi necessario, per tutte le pazienti con carcinoma dellendometrio, la determinazione dello
stato di MSI/MMR. Essendo il carcinoma dell’endometrio caratterizzato da eterogeneita spaziale e
temporale non €& noto quale sia il momento migliore durante la storia della malattia in cui determinare
lo stato di MSI/MMR al fine di scegliere il migliore tra quelli disponibili.

L’unica evidenza preliminare disponibile al momento & stata presentata al congresso della Societa
di Ginecologia Oncologica Americana (SGO) del 2022%. Si tratta di uno studio in cui & stata valutata
la concordanza dello stato MMR tra la diagnosi e la recidiva in pazienti affette da carcinoma
del’endometrio. Le pazienti arruolate sono state 43, ma 'analisi finale & stata fatta sulle 32 pazienti
in cui vi era disponibilita del blocchetto istologico, sia alla diagnosi che alla recidiva. Alla diagnosi
26/32 (81%) risultavano pMMR, mentre 6/32 (19%) risultavano dMMR. Mentre tutti i carcinomi
endometriali dAMMR mantenevano lo status di deficit del mismatch anche a recidiva (6/6=100%), i
tumori pMMR a recidiva mostravano un’evoluzione a dMMR in 3/26 casi (11%).

Questo evoluzione clonale dei carcinomi dellendometrio da pMMR a dMMR rappresenta un
biomarker con importanti implicazioni terapeutiche.

Lo scopo di questo studio &€ andare a valutare su una pil ampia casistica retrospettiva la
concordanza fra il dato di pMMR e dMMR tra tumore alla diagnosi ed alla recidiva.

e Obiettivo

L’obiettivo primario dello studio & di determinare se lo stato MMR sia concordante alla diagnosi e
alla recidiva.

Obiettivo secondario dello studio & di correlare lo stato dMMR alla recidiva con la risposta ai
trattamenti

e Procedimento

L’analisi dei dati avverra mediante raccolta delle cartelle cliniche delle pazienti affette da
carcinoma dell’endometrio trattate presso i Centri MITO e MANGO aderenti

Saranno selezionate le pazienti nell’arco temporale Gennaio 2010- Luglio 2022.

Si procede quindi alla registrazione retrospettiva dei seguenti dati: caratteristiche delle pazienti, tipo
istologico, stadio FIGO, determinazione MMR, trattamento adiuvante, prima recidiva e trattamenti
successivi, ultimo follow-up, data di morte.

Si stima che saranno valutate un totale di circa 450 pazienti.
Principali criteri di inclusione:

1. Eta> 18 anni;
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2. Diagnosi di carcinoma del’endometrio (ammessi tutti gli istotipi) e carcinosarcoma
dell’utero.
3. Disponibilita del dato istologico e di MMR sia alla diagnosi che alla recidiva

Principali criteri di esclusione

1. paziente con diagnosi di sindrome di Lynch o paziente con carcinoma del’endometrio
dMMR alla disgnosi in cui non & nota I'analisi genetica per sindrome di Lynch

e Considerazioni statistiche e analisi dei dati

Sul totale di casi stimati disponibili per I'analisi (450 pazienti), si ipotizza che, sulla base dei dati di
letteratura, circa il 20% dei casi sia dAMMR alla diagnosi. Tale percentuale corrisponde a un numero
di casi dJMMR alla diagnosi di circa 90 pazienti, con un numero di casi pMMR alla diagnosi pari a
circa 360 pazienti.

Anticipando una percentuale pari a circa il 10% di casi non valutabili / non disponibili per I'analisi, si
stima di disporre di circa 400 pazienti, con circa 80 casi dMMR alla diagnosi e circa 320 casi pMMR
alla diagnosi.

La tabella sottostante riporta la precisione con la quale sara possibile stimare la percentuale di casi
pMMR alla diagnosi con un’evoluzione a dMMR alla recidiva, per 3 diversi scenari :

e 5%
e 10%
e 15%

Tutti i calcoli sono basati su un livello di confidenza del 95%

(https://select-statistics.co.uk/calculators/sample-size-calculator-population-proportion/
Daniel WW (1999). Biostatistics: A Foundation for Analysis in the Health Sciences. 7+ edition. New
York: John Wiley & Sons.)

Percentuale di casi pMMR Numero di casi dAMMR alla Precisione della stima
alla diagnosi evoluti a recidiva su 320 casi pMMR
dMMR alla recidiva alla diagnosi
5% 16 +/- 2.38%
10% 32 +/- 3.28%
15% 48 +/- 3.91%

Se i casi pMMR alla diagnosi disponibili per I'analisi fossero inferiori (non 320 ma 160), la precisione
con la quale sara possibile stimare la percentuale con un’evoluzione a dMMR alla recidiva & riportata
nella tabella sottostante:


https://select-statistics.co.uk/calculators/sample-size-calculator-population-proportion/
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Percentuale di casi pMMR
alla diagnosi evoluti a
dMMR alla recidiva

Numero di casi dAMMR alla
recidiva su 160 casi pMMR
alla diagnosi

Precisione della stima

5% 8 +/- 3.37%
10% 16 +/- 4.64%
15% 24 +/- 5.53%

Analogamente, sara descritta la percentuale di casi dMMR alla diagnosi con un’evoluzione a pMMR
alla recidiva. La tabella sottostante riporta la precisione con la quale sara possibile stimare la
percentuale di casi IMMR alla diagnosi con un’evoluzione a pMMR alla recidiva, per 3 diversi scenari

e 0%
e 5%
e 10%

Percentuale di casi dAMMR
alla diagnosi evoluti a
pMMR alla recidiva

Numero di casi dMMR alla
recidiva su 80 casi pMMR
alla diagnosi

Precisione della stima

0% 0 -
5% 4 +- 4.77%
10% 8 +/- 6.57%

In accordo all’'obiettivo secondario dello studio, sara descritto 'outcome delle pazienti ai vari tipi di
trattamento sistemico ricevuto (diviso per linea di terapia e per tipo di trattamento) in termini di:

e Risposta obiettiva
e Sopravvivenza libera da progressione (progression-free survival, PFS)
e Sopravvivenza globale (overall survival, OS)

Per ciascun gruppo analizzato, la proporzione di risposte obiettive sara descritta in termini di
proporzione e relativo intervallo di confidenza. | gruppi saranno confrontati mediante test del chi
quadrato.

La PFS e I'OS saranno analizzate mediante metodo di Kaplan Meier, e i gruppi saranno confrontati
mediante log-rank test.

e Schedaraccolta dati

Vedi database allegato
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