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OBIETTIVI

Obiettivo principale dello studio è quello di identificare una serie di determinanti degli esiti estetici relativi al tipo di trattamento e alle caratteristiche della lesione e della paziente al fine di elaborare raccomandazioni su tecniche chirurgiche e radioterapiche che permettano di controindicare in alcuni casi il trattamento conservativo o di suggerire tecniche di oncoplastica.

Tra gli scopi secondari del progetto ci sarà quello di studiare la correlazione tra i diversi indicatori di esito mediante un confronto tra i metodi oggettivi e soggettivi di valutazione.

MATERIALI E METODI

Gli esiti vengono definiti secondo metodi soggettivi ed oggettivi:

· Il metodo oggettivo consisterà nell’identificazione dell’eventuale asimmetria della mammella trattata sulla base di misurazioni standardizzate (per esempio, misura del pBRA superiore a 0,15 [5]). 
· L’asimmetria verrà valutata soggettivamente su fotografie, da parte di un panel di consenso (pazienti operate, medici partecipanti allo studio, chirurghi plastici), che prenderà in esame la riduzione globale del volume della mammella trattata. Il panel valuterà anche altri parametri quali le alterazioni del profilo, la retrazione del complesso areola capezzolo e lo stato della cicatrice.

· Infine, verrà valutata la soddisfazione delle pazienti rispetto all’esito estetico tramite un questionario.
Saranno studiati numerosi potenziali determinanti dell’esito estetico:

· relativi alle caratteristiche del trattamento chirurgico, quali localizzazione dell’incisione, tipo di incisione, effettuazione della sutura del parenchima

· relativi al trattamento radioterapico e adiuvante

· relativi alle caratteristiche del tumore

· relativi alla donna, quali la dimensione delle mammelle e l’età

· relativi all’operatore e alla struttura, quali l’esperienza del chirurgo e il volume di casi trattato dal reparto

Si sono identificati come principali potenziali determinanti in studio i seguenti:

· l’STVR (Specimen To Volume Ratio) [7], ovvero il rapporto tra le dimensioni del tumore e il volume complessivo del pezzo escisso, misurato in due classi: maggiore o minore di 0,15;

· l’esperienza del chirurgo, misurata in due classi (più o meno di 30 casi trattati all’anno).

Calcolo dimensioni campione e metodi statistici

Per il calcolo delle dimensioni campionarie prendiamo in considerazione gli obiettivi principali dello studio,  che consistono nel confrontare gli esiti estetici, definiti in termini di asimmetria (variazione delle dimensioni globali maggiore del 10% oppure misura del pBRA maggiore di 0,15), tra due classi di STVR e due classi di esperienza del chirurgo (più o meno di 30 casi all’anno), assumendo che le due classi siano di eguale numerosità.

Chiamiamo le due classi “classe 1” (rispetto delle linee guida) e “classe 2” (non rispetto). 

Uno studio pilota ha consentito di valutare la frequenza di asimmetria a seguito di intervento eseguito da chirurghi esperti nell’ordine del 10-20%. Si ritiene che un rischio relativo di esito estetico sfavorevole pari a 1,5 – 2,0 per la “classe 2” rispetto alla “classe 1”  sia clinicamente significativo.

Richiedendo una potenza dell’80% e una significatività del 95% e aspettandoci pertanto:

· per la classe 1 un’asimmetria nel 10% dei casi

· per la classe 2 un’asimmetria nel 20% dei casi

oppure

· per la classe 1 un’asimmetria nel 20% dei casi

· per la classe 2 un’asimmetria nel 30% dei casi

sono necessari complessivamente 440 soggetti nel primo caso e 620 soggetti nel secondo caso.

Occorre inoltre porre attenzione al fatto che l'analisi dei dati dovrà necessariamente essere multivariata, per tenere conto dei numerosi fattori che possono concorrere tra loro nel determinare il risultato estetico. Sarà dunque importante raccogliere tutti i dati relativi a potenziali determinanti o confondenti e considerarli in corso di analisi. E' quindi prudente non scendere al di sotto della dimensione proposta e, possibilmente, reclutare un numero maggiore di casi.

Criteri di inclusione

Pazienti consecutive sottoposte a trattamento conservativo per patologia maligna presso i Servizi aderenti allo studio.

Criteri di esclusione

Verranno escluse dallo studio tutte le pazienti:

· con precedenti interventi su una delle mammelle o mammelle fortemente asimmetriche

· con età superiore a 80 anni

· con malattie autoimmuni e collagenopatie e diabete

· con lesioni multiple

· con lesioni bilaterali

· con indicazioni a mastectomia

· che hanno subito variazioni di peso nel corso dell’anno successivo all’intervento superiori al 10%

· che hanno subito chemioterapia primaria

Servizi partecipanti 

Partecipano allo studio Servizi chirurgici che trattano almeno 50 nuovi casi di cancro della mammella all’anno.  I Servizi chirurgici coinvolgeranno nel gruppo di lavoro i Servizi di radiologia, anatomia patologica e radioterapia di riferimento.

Modalità di reclutamento 

Il reclutamento delle pazienti per i centri aderenti allo studio sarà consecutivo. Tutti i casi operati verranno registrati in SQTM Web a partire dall’inizio dello studio. I casi eleggibili e quelli reclutati verranno opportunamente identificati. In caso di mancato reclutamento di pazienti eleggibili dovrà essere indicato un motivo. Non sarà necessario alcuno scambio di dati tra i servizi coinvolti e il centro di coordinamento perché l’applicativo SQTM Web consentirà un’agevole condivisione sincrona degli stessi, secondo un adeguato sistema di autorizzazioni.

Per la registrazione dei casi occorrerà raccogliere:

· i dati identificativi  e diagnostici (nel formato del database SQTM)

· il peso della paziente

· le foto con i disegni delle linee di incisione dell’intervento (facoltative per lo studio ma necessarie per i casi inseriti in Fim / sito)

· i dati relativi alla chirurgia (compresa la descrizione avanzata dell’intervento) e all’anatomia patologica (da registrare entro un mese al centro di reclutamento)

· i dati relativi alla radioterapia, la terapia adiuvante e il follow up

I dati utilizzati dal centro di coordinamento saranno anonimi e le pazienti saranno contrassegnate da un codice. I centri partecipanti manterranno la chiave identificativa.

Sulla base dei criteri di eleggibilità, si può stimare che circa il 70% dei casi trattati possegga i requisiti per entrare nello studio.  Ipotizzando che al 80% delle pazienti eleggibili sia possibile, per motivi pratici ed organizzativi del Servizio, proporre il reclutamento nello studio e che di queste il 90% dia il proprio consenso, ne deriva che per reclutare 600 pazienti occorre prolungare il periodo di reclutamento fino a che i Servizi aderenti abbiano operato circa 1.200 casi consecutivi. Il periodo di reclutamento (si veda la sezione Programmazione) si prolungherà dunque per due anni se aderiranno Servizi capaci di operare complessivamente 600 nuovi casi all’anno, e per tre anni se il volume complessivo sarà di 400 pazienti all’anno

Follow–up

Entro diciotto mesi dall’intervento dovranno essere registrati in SQTM anche i dati sulla radioterapia, la terapia adiuvante e il follow-up su recidive e complicanze.

Dal servizio di radiologia dovranno essere inviate al centro di coordinamento su un CD le foto delle pazienti (senza nominativi, per il rispetto delle norme sulla privacy) ed ogni caso dovrà essere registrato anche nell’applicativo Web dbEST che integra le informazioni già raccolte in SQTM con altre più specifiche, relative agli esiti e all’intervento eseguito.

I dati verranno raccolti dai tecnici di radiologia in corso della prima mammografia di controllo eseguita dopo diciotto mesi dalla fine del trattamento e/o da altre persone incaricate nel corso del follow-up a discrezione dei diversi centri. Le persone coinvolte devono essere opportunamente formate mediante corsi che verranno istituiti ad hoc.

Dovrà inoltre essere consegnato un questionario alla paziente sul grado di soddisfazione (14).

Saranno escluse dallo studio, ma tenute in follow up, le pazienti con recidiva o con variazione di peso superiore al 10%.
SCALA DEI TEMPI 
Il progetto è triennale e così distribuito:

2006-2007: registrazione dei casi su SQTM, organizzazione della raccolta dati ed elaborazione software dbEST, formazione per i tecnici di radiologia.

2007-2008: registrazione dei casi su SQTM ed inizio follow-up, registrazione dei casi su dbEST e follow-up per le recidive.

2008-2009: registrazione dei casi su dbEST e follow-up per le recidive.

STATO DI AVANZAMENTO
Gennaio – Marzo 2007   fase sperimentale di dbEST per validazione variabili riportate nello studio: 

si è deciso di adottare un periodo di prova, o meglio collaudo, per verificarne ed eventualmente migliorarne la facilità d’uso, prima dell’inizio del progetto da parte dei centri aderenti allo studio.

14 marzo 2007 Workshop di attivazione formale dello studio: durante il workshop è stata distrubuita a tutti i partecipanti  una cartellina contenente il protocollo definitivo e le istruzioni per il reclutamento. Sono stati   presentati  i dati raccolti nella fase sperimentale,  a titolo esemplificativo del lavoro e del metodo che dovrà essere seguito dai centri aderenti. 

1 aprile 2007 avvio dello studio. Hanno inviato la loro adesione i seguenti centri  indicando il medico responsabile e l’incaricato della raccolta dati e f.u. :

ASL 12 BIELLA - responsabile Dott.ssa Paduos Adriana - incaricato dott. Festini Mira Ivano

ASL 8 OSP. MONCALERI - responsabile Dott. Castagna Bruno - incaricato sig.ra Feroleto Rosanna

ASL 8 OSP. CHIERI - responsabile Dott. Castagna Bruno - incaricato Dott.ssa Cuccorese Consuelo

ASL 10 OSP. PINEROLO - responsabile Dott. Galletto Luciano - incaricato Dott. Garetto Alessio

ASO S. Croce e Carle – CUNEO - responsabile Dott. Principe Ernesto - incaricato Dott.ssa Baglioni Elisabetta

OIRM S.ANNA divisione 8 - responsabile Dott.ssa Baù Maria Grazia - incaricato Sig.ra Bergeretti Federica

OIRM S. ANNA 1^ CLINICA - responsabile Dott. Durando A. - incaricato Dott.ssa Mingrone Katia

IRCC CANDIOLO - responsabile Dott.ssa Biglia Nicoletta - incaricato Dott.  Mariani Luca

OSPEDALE S.G.A.S. (centro coord) responsabile Dott. Bussone Riccardo - incaricato Dott. Bortolini Massimiliano

Attualmente ogni centro prosegue con il reclutamento delle pazienti e la registrazione dei casi su SQTM. A partire da Settembre 2008 inizierà la fase di follow up delle pazienti.

RISORSE E FINANZIAMENTO

Lo studio rientra tra i progetti trasversali della Rete Oncologica Piemonte e Valle d’Aosta ed e finanziato con fondi regionali.

COLLABORATORI

Dott. Antonio Ponti

Dott. Massimiliano Bortolini, incaricato per la raccolta dati e follow up e controllo raccolti dai centri partecipanti al progetto.

Dott. Mariano Tomatis referente informatico.

Sig.ra Simona Feira  segreteria progetto

PUBBLICAZIONI

Pubblicazione risultati dello studio prevista al termine del progetto.
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Attese al termine del progetto

Disporre di parametri che misurino, nel modo più obiettivo possibile, l’influenza del tipo di abitudini chirurgiche (tipo di incisione, tipo di bisturi usato, tipo di sutura, ecc…) e delle caratteristiche della radioterapia associati a fattori legati alla paziente, quali dimensioni della mammella e ptosi sugli esiti estetici al fine di :

· elaborazione raccomandazioni per garantire migliori esiti estetici

· individuare indicatori  per la valutazione degli esiti 

· individuare metodi per misurare gli indicatori

