Gruppo di studio Oncologia Toracica AIRO (I riunione biennio 2022-2023)

Verbale riunione del 16/05/2022

Membri del CD presenti: Bruni, Ciammella, Sepulcri, Nardone (in presenza); Scricciolo,
Nicosia (via zoom).
Membri del CD assenti giustificati: Santacaterina

La riunione si é tenuta in modalita ibrida in data 16/05/2022.

| partecipanti, riunitisi in presenza (circa 20) presso la sala riunione del NIC presso ’AOU
“Careggi” di Firenze, hanno iniziato la riunione alle ore 11.15.

Sono rimasti inoltre collegati con modalita zoom circa ulteriori 20 soci.

Ha preso la parola il Dr. Bruni che, in qualita di attuale Coordinatore Nazionale del Gruppo
di Studio, ha ringraziato il Dr. Vagge e tutti i precedenti membri del CD per il lavoro svolto
nel biennio precedente e per i numerosi studi tuttora in corso.

I Dr. Bruni ha inoltre riportato come ci sia stata una prima riunione del gruppo ristretta ai
soli membri del CD, al Dr. Vagge e alla Dr.ssa Piperno (precedenti Coordinatore e Vice
Coordinatore) in cui si sono sottolineati i lavori “on going” da portare a termine
(auspicabilmente) nel biennio attualmente in corso.

I1 Dr. Bruni ha poi riportato come il I Webinar AIRO tenutosi in data 09/04/22 abbia
ricevuto un notevole successo con piu’ di 170 persone collegate per pressoche’ tutta la
durata del webinar stesso. Per lo stesso motivo ha ringraziato tutti i presenti in sala e coloro
che sono collegati via zoom.

I Dr. Bruni ha inoltre riferito come il CD AIRO abbia aggiunto una nuova figura in qualita
di Referente per i gruppi di Studio, ruolo attualmente ricoperto dalla Prof.ssa Buglione, che
avra un ruolo di raccordo tra i gruppi di Studio e il CD Nazionale e di coordinare le attivita
dei vari gruppi interfacciandosi con i coordinatori o in alternativa coi membri dei rispettivi
CD.

Infine il Dr. Bruni, passa la parola alla Dr,ssa Ciammella (attuale vice Coordinatore del
Gruppo) che procede con un update degli studi attualmente in corso per i quali & Centro
Coordinatore I’IRCCS di Reggio Emilia:

Studio TEXAS (imaging metabolico e radiomica in pazienti sottoposti a SABR) —
Closed, Data Analysis

Lavoro retrospettivo multicentrico che valuta 1’analisi della texture sulla 18FDGPET in
pazienti sottoposti a RT stereotassica per tumore polmonare.

All’inizio erano stati proposti due obiettivi: quello di identificare un modello predittivo,
prognostico di risposta in termini di controllo locale a due anni e un progetto esplorativo che
andava ad analizzare la correlazione tra la texture sui tessuti sani e la tossicita.

Quest’ultima analisi € stata bloccata per mancanza di dati nei DB relativi alla tossicita. Si e
deciso di portare avanti solo 1’obiettivo primario.

| centri che hanno partecipato sono Brescia, Negrar, Padova, Pisa, Reggio Emilia, Perugia,
per un totale di 131 pazienti analizzati.

Sono state estrapolate 5 features che correlano con una PFS locale a due anni.



Inoltre ¢ stato identificato un modello di omogenizzazione delle immagini che ha consentito
di superare i bias legati all’esecuzione di esami con macchinari diversi.

E stato raggiunto ’end Point finale. Dati esposti al congresso internazionale RSNA 2021.
Lavoro sottomesso a rivista internazionale (Current Oncology).

Update studio TRENDS - Closed, Data Analysis

Studio prospettico multicentrico sulla radioterapia di consolidamento in pazienti affetti da
ED-SCLC sottoposti a chemioterapia di prima linea che avevano avuto almeno una stabilita
di malattia.

La proposta iniziale era quella di arruolare >200 pazienti in due anni per valutare I’obiettivo
era quello di valutare il pattern of care in ambito radioterapico di questo trattamento e
pertanto le dosi, i volumi, le tecniche, il controllo locale, la sopravvivenza libera da
recidiva.

Lo studio é partito nel 2017 ed e attualmente chiuso dopo un emendamento di
prolungamento dell’arruolamento a luglio 2021. La raccolta dati purtroppo é stata accolta
solo da alcuni centri.

Al momento dell’arruolamento sono stati arruolati 59 pazienti.

I Dr. Bruni coglie I’occasione per rimarcare il disappunto legato allo scarso arruolamento in
questo studio e al numero ridotto di Centri che, nonostante un’iniziale interessamento,
abbiano dato seguito allo svolgimento di tutte le procedure burocratiche per aprire
I’arruolamento. Questo ha di fatto decretato il non raggiungimento degli obiettivi dello
studio che e stato definitivamente chiuso per scarso accrual.

Ciononostante, vista I’importanza del tema trattato e la sostanziale assenza di dati validi in
letteratura, la Dr.ssa Ciammella propone di scrivere un paper in esteso e provare a
pubblicare con i dati disponibili.

L’ assemblea approva.

Studio RECALL (P. Ciammella) — On Going

Studio multicentrico retrospettivo, di pazienti NSCLC con PDL < 1% all’esordio sottoposti
a nuova tipizzazione dopo chemio-radioterapia per valutare il tasso di positivizzazione e la
percentuale di complicanze moderate-severe.

Attualmente, si & ottenuta I’approvazione del CE solo del centro promotore (IRCCS Reggio
Emilia) e del Centro di Parma; si resta in attesa degli altri centri che hanno aderito. Si
rimane in attesa dell” invio dei dati da parte degli altri centri che hanno aderito al progetto.

[ Dr. Bruni propone una deadline per la consegna dati che viene individuata nel 30 giugno
2022.

Dopo tale data, quanto raccolto verra analizzato per essere sottoposto a Congressi e riviste
internazionali

Studio LEOPARD (P. Ciammella) — On going

Studio retrospettivo multicentrico con obiettivo di valutare il pattern di recidiva nei pazienti
affetti da NSCLC in stadio Il trattati con CRT e Durvalumab. Si analizzano i tassi di
oligoprogressione/poliprogressionene, il tasso di progressione In field o Out of field e il
tasso di re-irradiazioni.

Il protocollo é stato steso, dopo formazione di uno Steering Committee e un confronto
anche con i Colleghi Oncologi Medici, ed e stato sottomesso al CE del Centro Coordinatore
(IRCCS Reggio Emilia).

Si resta in attesa dell’invio dei dati da parte dei centri che hanno aderito.



Si presuppone che I’analisi completa sia disponibile per il Prossimo Congresso Nazionale
AIRO 2022.

Studio ICARO (P. Ciammella) — Da avviare

Studio retrospettivo, multicentrico in pazienti affetti da NSCLC in stadio 11

End Point I: eventi cardiaci acuti dopo CRT e Durvalumab

End point Il: correlazione valore presentivo CAT score che valuta le calcificazioni
cardiache.

Alla luce dei dati di letteratura che valutavano il tasso di mortalita correlata agli eventi
cardiaci precoci dopo CRT, questo studio si propone di trovare dei fattori predittivi sia
dosimetrici che clinico radiologici. E’ previsto un follow up di 2 anni.

La Dr.ssa Ciammella propone di valutare anche il tasso di presenza di calcificazioni
coronariche e di correlarle alla mortalita cardiaca post chemio-radio.

I Dr. Scotti ritiene sia importante coinvolgere nello studio anche figure specialistiche come
il cardio-oncologo in modo da avere una popolazione omogenea in termini di esami di
stadiazione. Infatti si sottolinea come vi possano essere differenze importanti tra i vari
Centri nelle modalita di esecuzione degli esami di valutazione iniziale del paziente (ad
esempio I'uso dell’ecocardiogramma). Il Dr. Vagge e la Dr.ssa Piperno sottolineano
I’importanza di avere un standard iniziale che al contempo non costringa ad esami in
eccesso rispetto alla pratica clinica che potrebbero rendere piu’ complicata I’approvazione
dei vari CE. Per tale motivo entrambi propongono che lo studio da retrospettivo passi ad
essere prospettico. Visto che il protocollo non é ancora stato redatto in maniera completa
I’assemblea approva di trasformarlo in studio osservazionale prospettico multicentrico con
I’obiettivo di ottenere risultati piu’ solidi e qualitativamente migliori. Si concorda di
analizzare la tossicita del trattamento combinato, valutando parametri clinici, anamnestici ed
ecocardiografici standardizzati in aggiunta all’esecuzione di una visita cardiologica e di un
ECG.

Il Dr. Bruni propone di individuare uno steering commettee che verra ufficializzato alla
prossima riunione (si propongono Bruni, Scotti, Vagge, Borghetti, Cozzi, Sepulcri, Piperno,
Nardone).

Prende la parola il Dr. Bruni che sostituisce il Dr. V. Nardone nell’update di due studi, che
erano stati presentati all’ultima riunione di novembre 2021:

Studio RAPSO (Coordinatore V. Nardone) — On Going

Valutazione dell’impatto della sarcopenia sull” outcome in termini di sopravvivenza globale
libera da malattia e QoL del paziente sottoposto a radioterapia. Prevista raccolta dati ultimi
5 anni.

Dalla TC di simulazione, tramite un software, si valutano degli indici che sono la massa
muscolare scheletrica, 1’indice di massa muscolare scheletrica e altri valori.

A Settembre 2021 é stata data la conferma alla partenza dello studio.

Numero Centri Aderenti:15.

Approvazione CE: 3 centri.

Si sollecitano gli altri Centri che hanno dato adesione di procedere alla sottomissione al CE
e a seguirne strettamente le procedure.

I Dr. Bruni sollecitera il Dr. Nardone a ricevera delega dal proprio Dg necessaria per la
partecipazione dei cenri dell” Emilia Romagna.

L’ assemblea accetta.



Update studio RAC-TAC (V. Nardone) — On Going

Ruolo della radioterapia adiuvante nei pazienti sottoposti a chirurgia con NSCLC
localmente avanzato. Valutazione tossicita acuta e tardiva alla luce dell’utilizzo delle nuove
tecnologie. Valutare anche i dati di sopravvivenza.

Numero Centri Aderenti:18.

Approvazione CE:1

Si sollecitano gli altri Centri che hanno dato adesione di procedere alla sottomissione al CE
e a seguirne strettamente le procedure.

I Dr. Bruni sollecitera il Dr. Nardone a ricevera delega dal proprio Dg necessaria per la
partecipazione dei cenri dell” Emilia Romagna.

I1 Dr. Bruni propone una raccolta dati preliminare entro il 10/06 in modo da poter inviare un
abstract a nome del gruppo al prossimo Congresso Nazionale AIRO. | Centri dovranno
inviare database a Dr. Bruni e Dr. Nardone entro e non oltre il 10/06.

L’assemblea accetta.

A questo punto prende la parola il Dr. Borghetti che illustra I’'update dello studio ARCCS ed
espone una nuova proposta.

Studio ARCCS (P. Borghetti) — On Going

Studio di fase Il randomizzato sulla radioterapia adiuvante tra RCT concomitante e RCT
sequenziale. Ad oggi 20 pazienti arruolati.

L’obiettivo e di valutare i dati sulla tossicita e i dati di dosimetria.

13 centri hanno dato la disponibilitad, 10 hanno avuto I’approvazione del CE. Al momento
solo 3 centri hanno arruolato.

Il Dr. Borghetti sollecita tutti i Centri a continuare ad arruolare anche se al momento il
reclutamento sta andando molto a rilento (circa 20 pazienti).

L’obiettivo € quello di avere un numero sufficiente di pazienti arruolati tale da garantire un
dato robusto anche solo in termini di tossicita. Si valutera poi se tale dato potra essere
suscettibile di pubblicazione.

Nuova Proposta “Ruolo della SBRT in pazienti affetti da SCLC” (P. Borghetti —
Collaborazione con Gruppo OligoMts)

Si propone raccolta dati retrospettiva che riguarda pazienti con diagnosi di microcitoma
oligometastatico/oligoprogressivo trattati con SBRT.

L’ obiettivo sara quello di analizzare ’impatto della RT eseguita nei diversi momenti della
storia naturale del SCLC.

Poiché ci si aspetta al momento una nurosita ridotta, il Dr. Borghetti propone di non
valutare I’impatto clinico e prognostico del trattamento, ma solo quantificare questo tipo di
esperienza, analizzare quali sedi e frazionamenti sono utilizzabili e descrivere in quale
setting puo essere eseguito un trattamento RT di questo tipo.

In attesa di approvazione del CE del Centro Coordinatore.

Alcuni Centri si dichiarano disponibili a raccogliere dati che verranno direttamento inviati al
Dr. Borghetti. Quest’ultimo in base alla numerosita del campione valutera se inviare
abstract per il Congresso Nazionale AIRO

Alle ore 13.15 la riunione si scioglie.
Alle ore 14.45 tutti i partecipanti rientrano in aula e la riunione riprende.



Prende la parola il Dr Franceschini che espone una nuova proposta di studio in
collaborazione con il Gruppo di Studio Oligometastasi.

Nuova proposta SBRT in Mesotelioma OligoPD/Oligorecurrent (Franceschini —
Gruppo OligoMts)

Raccolta retrospettiva focalizzata sul trattamento RT stereotassico del mesotelioma.

Criteri di inclusione: pazienti in progressione dopo almeno una prima linea di chemioterapia
e in presenza di recidiva giudicata non resecabile.

Si propone come criterio di inclusione una progressione su massimo 5 siti pleurici, che
devono essere trattati tutti con trattamenti stereotassici. La Dr.ssa Anselmo che se e
possibile inserire nella raccolta anche pazienti con recidiva extrapleurica e la risposta é
affermativa. La Dr.ssa Ciammella propone di inserire pazienti sottoposti a SBRT sia
esclusiva che in associazione a immunoterapia (che a breve potrebbe essere integrata nella
pratica clinica). La Dr.ssa Piperno chiede se € necessario che i pazienti debbano aver
eseguito anche una PET 18 FDG, ma si concorda di non ritenere tale esame mandatorio.

End point I: time to next systemic treatment, pattern of care

End point 1I: controllo locale, PFS, OS e tossicita acuta e tardiva.

Il Dr. Borghetti propone di coinvolgere nel progetto anche il Dr. Marco Trovo’ quale
esperto nazionale della patologia neoplastica pleurica, il Dr. Franceschini accetta la
proposta. Alcuni Centri aderiscono al progetto.

I Dr. Franceschini redigera protocollo specifico e contemporaneamente i Centri interessati
invieranno i dati.

L’assemblea accetta quanto proposto.

Prende la parola il Dr. Sepulcri che espone una nuova proposta di studio:

SBRT in NSCLC per oligoPD in corso di ICI (M. Sepulcri)

Raccolta dati retrospettiva su trattamenti SBRT in caso di oligoprogressione in pazienti
affetti da NSCLC stadio IV in corso di immunoterapia ICI di prima linea (CHT-IT e/o IT).

Il Dr. Sepulcri propone di valutare dosi e volumi, timing con immunoterapia ed eventuale
effetto immunomodulante e/o immunosensibilizzante.

Propone inoltre di valutare la tossicita polmonare del trattamento combinato.

Si specifica che per oligoprogressione si intendono massimo 3 lesioni nel setting polmonare
di cui almeno una intratoracica dopo un’iniziale risposta o stabilita di malattia in corso di |
linea.

End point I: tossicita polmonare.

End point II: risposta locale e tempo alla seconda linea.

Il Dr. Borghetti propone di modificare i criteri di inclusione passando al trattamento
radioterapico su tutte le lesioni sede di oligoPD, senza distinzione tra intra e extratoracica
con conseguente valutazione della tossicita acuta post-radioterapia, sia intra che
extratoracica. L’assemblea accetta.

I Dr. Bruni segnala I’importanza di escludere i pazienti con progressione encefalica vista la
presenza di studio competitor (STRAIT LUC).

L’assemblea accetta quanto sopra, lo studio verra condotto sotto I’egida del Gruppo AIRO
oncologia Toracica (al momento aderiscono Genova, Reggio Emilia, Firenze, Negrar,
Modena, Firenze OSMA, Venezia Mestre, Terni, Perugia, Padova, IEO, Brescia Parma).

Il Dr. Sepulcri procedera con tutte le formalita del caso in qualita di Centro Coordinatore e
sviluppera un database.



Il Dr. Sepulcri propone poi una seconda nuova proposta di studio:

Pattern di recidiva dopo timectomia e trattamenti locali ablativi (M. Sepulcri)
Analizzare i pattern di recidiva dopo timectomia e trattamento locali ablativi.

Si tratta di uno studio retrospettivo che ha lo scopo di analizzare le sedi di recidiva in
relazione all’istologia, al tipo di trattamento che e stato fatto alla recidiva, al dosaggio della
SBRT, al numero delle sedi trattate.

End point : controllo locale del trattamento della lesione trattata; valutazione del ritardo
all’avvio di terapia sistemica.

Vista la rarita della patologia e ancor di piu’ del setting in analisi, il Dr. Scotti e il Dr. Bruni,
in accordo con il Dr. Sepulcri, decidono di proporre lo studio all’interno del Consorzio
TYME e di raccogliere 1’adesione dei singoli centri interessati.

Lo studio pertanto proseguira in maniera autonoma, non all’interno del gruppo AIRO
oncologia toracica.

Infine prende la parola la Dr.ssa Olmetto per procedere con un update dello studio
STRAIT-LUC (E. Olmetto)

Lo studio si propone di valutare il ruolo della SBRT encefalica in associazione ad
Immunoterapia in paziente affetti da NSCLC in stadio IV.

Obiettivi dello studio: controllo intracranico, safety e la valutazione QoL.

Si sottolinea che i pazienti devono aver eseguito RMN encefalo pre-trattamento entro 1
mese dalla seduta di SBRT, per un max di 10 lesioni e infine che abbiano fatto
immunoterapia nella 4 settimane precedenti o successive alla SBRT.

Lo studio era gia’ attivo a partire dal 2020 ed aveva ottenuto il parere positivo del CE Del
Centro Coordinatore (Careggi, Firenze) ad inizio 2021, tuttavia a causa di cambiamenti
organizzativi e necessita pandemica non ha visto un avanzamento significativo. Per questo
motivo il Centro di Padova (Dr. Sepulcri) dovra risottomettere lo studio al proprio CE.

Al momento risultano attivi 8 centri. Nessun paziente e stato arruolato. Il Dr. Bruni, la
Dr.ssa Olmetto e il Dr. Scotti sottolineano I’importanza del topic in oggetto e la natura
prospettica dello studio che dovrebbe dare dati robusti. Si sottolinea infatti come questo
topic sia oggetto anche di studi a livello internazionale (EORTC)

Obiettivo dello studio: arruolamento di almeno 50 pazienti.

Proposte di argomenti per Congresso Nazionale AIRO:
- Personalizzazione del trattamento nel paziente affetto da microcitoma
- Radioterapia adiuvante nel NSCLC in stadio Il

Uno dei due argomenti verra scelto dal CD AIRO per una sessione del Congresso
Nazionale. Il Dr. Bruni riferisce inoltre che durante il Congresso si terra anche un Simposio
sponsorizzato che avra come argomento principale il “management del NSCLC in stadio 11|
non resecabile”.

Il Dr. Bruni conferma che la prossima riunione si terra durante il Congresso Nazionale
AIRO a Bologna in Novembre pv.

Alle ore 16.15 la riunione termina.



