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RIUNIONE GdL-HD AIEOP  Data: 22 e 23/09/2014  

 

PRESENTI 

Membri GdL-HD: Dr.ssa Salvina Barra (Genova), Dr.ssa 
Patrizia Bertolini (Parma), Dr Maurizio Bianchi (Torino), 
Dr.ssa Roberta Burnelli (Ferrara), Dr.ssa Roberta Caruso 
(Roma-BG), Dr Piero Farruggia (Palermo), Dr Alberto 
Garaventa (Genova), Dr Maurizio Mascarin (Aviano, 
Coordinatore GdL HD), Dr.ssa Alessandra Sala (Monza) 

Consulenti GdL-HD: Dr.ssa Egesta Lopci (Bologna), Dr.ssa 
Maria Luisa Moleti (Roma), Dr Giovanni Scarzello (Padova) 

INVITATI 
Dr Andrea Biondi (Presidente AIEOP) 
Dr Markus Diemling (Hermes)  
Dr.ssa Caterina Elia (Aviano)  

ASSENTI  

Dr Salvatore Buffardi, Dr Feisal Bunkheila, Prof Paolo 
Indolfi, Dr.ssa Alessandra Todesco, Prof Stefano Fanti, Prof 
Stefano Pileri, Dr Arcangelo Prete, Dr Roberto Rondelli, 
Dr.ssa Monica Terenziani, Dr. Pietro Bulian  

 

 

 

VERBALE 

La riunione odierna è stata indetta in via straordinaria in seguito alla 

lettera del Presidente AIEOP del 19-07-2013 relativamente alle 

problematiche per l’ingresso del gruppo italiano nel nuovo protocollo 

Euronet-PHL-C2 (prosecuzione dell’attuale protocollo Euronet-PHL-C1) in 

via di attivazione in tutti i paesi europei.  
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Allo stato attuale, l’Italia è l’unico paese che non partecipa al protocollo 

europeo EuroNet PHL per i linfomi di Hodgkin dell’età pediatrica.  

 

 
 

All'inizio della riunione sono stati presentati, dal Dr Maurizio Mascarin, i 

dati relativi al reclutamento dei pazienti afferenti al protocollo LH 2004. 

E’ emersa una differenza in negativo del 10% dei pazienti reclutati nel 

protocollo LH 2004 (899) rispetto a quelli registrati nel Mod 1.01 per lo 

stesso protocollo (1039). Alcuni centri hanno manifestato un problema di 

aggiornamento e recupero dati dovuti al carico di lavoro. 

Il reclutamento nella fascia di età adolescenziale non è ottimale. Il dato si 

è accentuato soprattutto negli ultimi anni probabilmente anche perché gli 

oncologici dell'adulto non ritengono più questo protocollo moderno. 

Per quanto concerne l’incidenza, siamo in linea con quanto dichiarato nel 

resto d’Europa. L'incidenza della fascia d’età 15-19 anni sembra difficile 

da interpretare. Ci sono, infatti, differenze tra i dati riportati dall’AIRTUM 
[Rapporto AIRTUM 2012] rispetto a quanto riportato nei dati SEER e da Stiller [Cancer 

Treatment Reviews (2007)] (62 vs 32 casi/106/anno). 
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Analizzando i dati  del protocollo LH 2004, relativamente alla EFS, il 

protocollo LH 2004 ha ottenuto dei buoni risultati (EFS complessiva dell’ 

81,2% a 5 anni dalla diagnosi; 81,9%, 88,6% e 78.1% rispettivamente per il 

Gruppo 1, 2 e 3). Il protocollo LH-2004 rimane tuttavia un protocollo “non 

aggiornato” sulla base delle recenti esperienze che considerano il ruolo 

predittivo della PET e con una verosimile gonado-tossicità superiore 

rispetto ad altri protocolli a causa della presenza della procarbazina nello 

schema COPP/ABV. 

Continuiamo inoltre ad osservare una cattiva compliance alla stadiazione 

con circa un 30% di esami scintigrafici non eseguiti ed un 50% di revisioni 

istologiche non eseguite, oltre che un non ottimale aggiornamento del 

follow-up in circa 2/3 dei pazienti. 

Euronet-PHL-C1 

Nella riunione del dicembre 2009 a Ferrara la totalità dei centri presenti 

(che rappresentava il 77% dei centri AIEOP) aveva dato la disponibilità a 

partecipare al protocollo Euronet-PHL-C1. 
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In seguito, erano stati inviati, a tutti i centri AIEOP, due moduli per 

sottoscrivere la disponibilità di adesione del proprio centro al protocollo 

Euronet-PHL-C1 ed Euronet-PHL-LP1. Come riferito dalla Dr.ssa Burnelli, 

tutti i centri, ad eccezione del centro di Bologna, avevano dato il loro 

assenso. 

Durante la riunione è stata fatta una panoramica del protocollo Euronet-

PHL-C1 per chiarire nuovamente le differenze con il nuovo protocollo 

europeo, Euronet-PHL-C2. 

Nel protocollo Euronet-PHL-C1 la stratificazione era la seguente: 

 

 

  

La valutazione della risposta precoce, early response assessment (ERA), 

mediante FDG-PET era combinata con la risposta metabolica e radiologica 

per definire la risposta completa. Il protocollo prevedeva 2 cicli di 

induzione con OEPA e successivamente una randomizzazione tra COPP e 

COPDAC (2 o 4 cicli rispettivamente nel TG2 e TG3). La radioterapia veniva 

erogata o meno sulla base della risposta PET/TC dopo i primi 2 cicli di 

chemioterapia. Il 55% dei pazienti arruolati non ha poi fatto RT. La terza 

analisi ad interim eseguita ad ottobre 2012 nel protocollo Euronet-PHL-

C1, non mostrava differenze significative in termini di EFS a 36 mesi tra il 

gruppo che aveva eseguito radioterapia ed il gruppo che non l’aveva 
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eseguita, confermando apparentemente il dato predittivo della PET dopo 

i primi due cicli OEPA (dati confidenziali). 

 

 

Euronet-PHL-C2 

Nel febbraio 2013 si è tenuta a Oslo una riunione del Gruppo EuroNet per 

l’analisi dei risultati preliminari del protocollo Euronet-PHL-C1 e per la 

presentazione del nuovo protocollo Euronet-PHL-C2.  

 
Il protocollo Euronet-PHL-C2, in via confidenziale, sarà sottoposto 

all’attenzione del CD AIEOP che si riunirà il 13 settembre per una 

valutazione del suddetto. 

L’attivazione del protocollo in Europa è prevista per i primi mesi del 

prossimo anno (2014). 
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Nel nuovo protocollo EuroNet-PHL-C2 sono stati ridefiniti i gruppi di 

rischio (TG) con una suddivisione per livelli terapeutici (TL). In particolare, 

il TL-1 è più ristretto. Infatti, i pazienti a più alto rischio, prima afferenti al 

TG-1 e al TG-2, sono stati rispettivamente spostati nel TL-2 e nel TL-3. 

Saranno considerati come fattori di rischio la VES≥30, il Bulky≥200 mL e 

l’interessamento extralinfonodale, mentre il numero di sedi linfonodali 

non sarà più considerato fattore di rischio.  

 

 
 

In tal modo, la stratificazione diverrebbe simile a quella adottata per gli 

adulti. Questo permetterà anche di condurre degli studi di confronto. 

Ci sarà una valutazione della PET semi-quantitativa (qPET), dopo 2 cicli di 

OEPA somministrati in tutti e tre i gruppi di trattamento (TL1, TL2, TL3) , 

per migliorare la specificità e ridurre l’incertezza nella valutazione 

diagnostica: ERA ed una ulteriore valutazione della risposta tardiva, late 

response assessment, (LRA) post chemioterapia, in coloro che avevano 

mostrato una risposta inadeguata alla ERA. La PET non sarà più 

considerata una indagine solo visuale (visual PET). Ci sarà una valutazione 

della PET semi-quantitativa (qPET) per migliorare la specificità e ridurre 

l’incertezza nella valutazione diagnostica: la PET non sarà più considerata 

un’indagine solo visuale (visual PET). In particolare, verrà effettuato un 
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confronto tra la captazione della massa con la captazione a livello epatico 

e mediastinico. La misurazione quantitativa si baserà sulla valutazione del 

rapporto tra SUV della massa linfonodale residua e quello del fegato (cut-

off: ≥1.3) . La valutazione con qPET sarà eseguita dopo 2 cicli di OEPA 

somministrati in tutti e tre i gruppi di trattamento (TL1, TL2, TL3), Early 

response assessment (ERA), ed una ulteriore valutazione della risposta 

tardiva (LRA) post chemioterapia in coloro che avevano mostrato una 

risposta inadeguata alla ERA. 

Sarà adottato un nuovo schema terapeutico che prevede una 

chemioterapia intensificata e randomizzata (COPDAC vs DEACOP): 4 x 

COPDAC o 4 x DEACOP nel TL-3, mentre 2 x COPDAC o 2 x DEACOP nel TL-

2. Nel caso la qPET in ERA risultasse positiva (qPET+), si andrebbe incontro 

ad una valutazione della risposta tardiva (LRA) post chemioterapia (solo in 

pazienti appartenenti a TL-2 o TL-3 con qPET+ all’ERA) e si proseguirebbe, 

a secondo del braccio di randomizzazione e della risposta alla LRA-qPET, 

con la radioterapia (RT). 

Tutti i pazienti randomizzati per il braccio COPDAC con risposta non 

adeguata alla ERA-qPET faranno RT sul volume linfonodale iniziale. Nel 

braccio DEACOP, essendo questo uno schema più intensivo “BEACOP 

light”, è invece previsto che la RT venga erogata solo in caso di LRA-qPET 

ancora positiva. In tal caso, la radioterapia verrebbe erogata soltanto sui 

linfonodi persistenti dopo chemioterapia alla LRA-qPET. La scelta di 

adottare un carico terapeutico intensificato (DEACOP) ha l’intento non 

solo di ridurre il numero di pazienti candidabili a RT, ma di ridurre i volumi 

di RT (linfonodi residui alla LRA-qPET). 

In questo protocollo la PET ha un ruolo rilevante: la prima PET verrà fatta 

tra il 14°-17° giorno dopo la chemio con OEPA, mentre la seconda tra il 
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14°-17° giorno dopo l’ultima dose di cortisone del ciclo COPDAC o 

DEACOP. 

La revisione Istologica dei casi italiani è centralizzata e rimane a carico del 

gruppo italiano, mentre le schede e le immagini dovranno essere inviate 

in Germania.  

I presenti componenti del GdL-HD all’unanimità ribadiscono al Presidente 

AIEOP la validità scientifica del Protocollo EuroNet C2 e la volontà di 

aderirvi.  

Problemi Assicurativi 

La Germania è assicurata dalla Gerling. Ogni stato dovrà provvedere 

all’assicurazione dei propri centri.  

Il Dr Maurizio Mascarin si è rivolto a diverse associazioni/enti, tuttavia ha 

trovato disponibilità per garantire la copertura assicurativa dei centri 

italiani dal proprio Istituto (CRO – Aviano) nonché dalla banca BCC 

Pordenonese, specie se l’assicurazione verrà pagata in annualità 

successive durante l’intera durata del protocollo. 

Banca Dati e Immagini 

Le ditte consultate per lo scambio delle immagini (previste dal protocollo 

EuroNET) sono state Hermes, Widen e CINECA con costi per la copertura 

dei centri AIEOP oscillanti dai 36.000 ai 50.000 Euro:  

¶ Hermes è attualmente il network di collegamento e di scambio delle 

immagini DICOM del gruppo EuroNet PHL e lo sarà anche per il 

prossimo protocollo Euronet-PHL-C2.  

¶ Widen, invece, è un sistema di imaging exchange progettato in una 

“spin-off” dell’Università di Torino e l’Istituto Nazionale di Fisica 

Nucleare (INFN), affiliato alla FIL (Federazione Italiana Linfomi).  
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¶ Il CINECA è l’attuale warehouse di AIEOP per delle schede dei 

protocolli clinici. Garantisce il proseguimento dell'archiviazione dei 

dati clinici mentre per l'archiviazione delle immagini DICOM il 

sistema deve essere implementato ed il processo progettato.  

 

L’alternativa prevede l’invio direttamente dei CD con le immagini DICOM 

della PET/TC/RNM direttamente ad Halle, come avviene per la Slovenia e 

per altri centri che non hanno acquistato il sistema di interscambio 

tramite web.  

Il Dr Dieter Körholz, in uno scambio di mail con il Dr Maurizio Mascarin, 

suggeriva, per ridurre i costi, di affidare le chiavette per il caricamento 

delle immagini con Hermes ai 15 centri italiani con maggiore 

reclutamento. Gli altri avrebbero poi inviato direttamente i CD con le 

immagini al centro coordinatore europeo o al centro italiano che si 

sarebbe fatto carico di caricare le immagini. Questo, infatti, è ciò che già 

accade in Germania: dei 56 centri reclutanti solo una parte ha accesso ad 

Hermes.  
Dear Maurizio, 
 
Thanks, then we look forward to the signed agreement. 
 
If you can provide support upon need for all 40 centers you can start them all at once, when you negotiated 
for a lower price we needed to decrease our work force to meet the cost reduction. I suggest that Egesta 
join a hospital IT person who can help with common questions regarding settings for proxyservers etc 
which commonly is the support demanding part. We can train that person who can then act as a first 
helping hand in Italy. 
 
If you´ll have more than 3 physicians who help to report studies, we´ll set up more accounts for each of 
them to have their own log in account to the Italian Archive. Of these 3 will be able to process data at the 
same time. If you would need to increase to a 4th simultaneous user the  cost is 1´000 euro and can be done 
upon need whenever you chose to. One thing I´m not sure of is download, do you mean download by 
looking at the result screen of data processed at the server from the Italian archive or do you mean physical 
download of data i.e. one center uploads data to the Italian Archive, then another center log in and request 
download of that data from the server to their own local system to locally process the data at the center. 
The second is also possible when hospitals would like to exchange data example is if a private center 
perform scans for a patient who belong to a hospital, then data could be sent to Italian archive and the 
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hospital could download/import the data to the hospital where the patient is treated. If the last alternative 
is what you would like let me know and I´ll see if we can include this. 
 
All the best, 
Sofia 

 

Le altre chiavette di accesso potrebbero essere acquistate anche in 

tranche successive. 

La possibilità di proporci come Gruppo Italiano come revisori dei casi 

nazionali non sembra al momento perseguibile, in quanto comporterebbe 

un carico per il/i revisore/i di circa 240 PET, TC e/o RNM all’anno. Questo 

lavoro dovrebbe essere fatto in modo non retribuito e alla fine della 

normale attività, a differenza di quanto invece avviene nel centro di Halle 

dove esistono specialisti pagati e dedicati per revisionare. Il GdL, tuttavia, 

ritiene importante per l’Italia arrivare almeno alla possibilità di revisione 

retrospettiva dei nostri casi al fine di condurre delle analisi aggiuntive o in 

parallelo. La Dr.ssa Egesta Lopci, insieme ad alcuni colleghi Medici 

Nucleari e Radiologi già contattati nella riunione del 24 gennaio 2013, si 

ripropone volontariamente per portare avanti in un prossimo futuro 

questa progettualità del gruppo italiano. 

Il Coordinatore del protocollo EuroNet PHL ha comunicato che la Francia 

non fa più la revisione nazionale e l'Austria ha qualche difficoltà. Tuttavia, 

il Dr Dieter Körholz ci consiglia di chiedere consiglio a Walentyna Balwierz, 

referente del gruppo polacco, la quale inizialmente aveva avuto un’idea 

simile alla nostra. Il gruppo polacco, alla fine, ha rinunciato alla revisione 

in Polonia inviando tutto ad Halle-Lipsia.  

L’accesso retrospettivo dei medici nucleari italiani deve comunque essere 

discusso con il gestore del network immagini (Hermes) e sul consenso 

informato deve essere specificato che i casi italiani posso essere rivisti.  
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Il gruppo tedesco ha un protocollo per la sicurezza dei dati. Nel momento 

in cui un'altra nazione dovesse avere un centro di revisione e per l’analisi 

dei dati, questo deve essere sottoposto ad analisi di sicurezza dei dati 

indipendente dalla approvazione del protocollo.  

Per quanto riguarda i dati clinici, i coordinatori del protocollo europeo 

vorrebbero interfacciarsi con un responsabile per ogni centro reclutante. 

E’ da loro richiesto un “Secure Fax”, ossia un fax dedicato, utilizzato solo 

per le attività cliniche. Niente mail. Solo fax anche perché le schede son 

tutte cartacee, in triplice copia calcante e sottoscritta dal medico 

sperimentatore responsabile del caso clinico. 

E’ stata richiesta la possibilità di tenere i dati clinici nel CINECA e poi 

inviarli al centro coordinatore di Halle-Lipsia. I coordinatori europei hanno 

espresso parere contrario per motivi di sicurezza, di monitoring e di 

sponsor del protocollo. Tuttavia verrà fatto periodicamente un report, il 

quale verrà affidato anche al gruppo italiano. Report a richiesta possono 

essere prodotti in pochi giorni da parte del Dr. Hasenclever, responsabile 

del Dipartimento Biometrico della università di Lipsia. Il PI per l’Italia avrà 

comunque accesso al sistema per i dati italiani e potrà richiedere i dati e 

in pochi giorni ricevere l’analisi dei dati da parte del team di statistica.  

L’Hermes si sta attrezzando per l’invio in futuro anche dei piani di 

trattamento radioterapico per la revisione centralizzata, come 

prevedrebbe il protocollo Euronet-PHL-C2.  

Hermes, rappresentato dal Dr Markus Diemling nella suddetta riunione, si 

riserva di fare un’ulteriore offerta al gruppo italiano, in linea con le 

limitate risorse disponibili. Inizialmente circa 20 centri avrebbero accesso 

al sistema e successivamente ci sarebbe una progressiva messa in rete, 
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nell’arco di 3-4 anni, di tutti i centri AIEOP, sulla base del reclutamento e 

del ruolo nella gestione del protocollo. 

Ruolo del Gruppo Italiano  

Se l'Italia recluterà più di 50 pazienti all’anno rientrerà di diritto nel 

Clinical Board e avrà quindi diritto di voto permanente.  

Monitoring 

Ogni nazione deve attrezzarsi per questa procedura. La Germania prevede 

un primo monitoring dopo i primi 2 pazienti e poi delle visite regolari 

nelle varie sedi. L’Italia dovrebbe affidare il monitoraggio ad una società 

esterna. E’ stata proposta anche l’alternativa di un monitoring da remoto. 

La qualità dei dati dovrebbe essere comunque garantita anche dal fatto 

che tutte le immagini sia diagnostiche che di follow-up vengono 

revisionate da parte del centro coordinatore. Attualmente, non ci sono 

risorse per il gruppo italiano in grado di garantire i costi di un monitor 

affidato a personale o a società esterne.  

Eventuali pubblicazioni 

Ad ogni pubblicazione i centri partecipanti verranno ringraziati. La 

proprietà dei dati rimane del Clinical Board. Ogni autore deve aver 

partecipato a sufficienza per prendere la responsabilità pubblica dei 

contenuti del lavoro. 

Possono essere condotti studi aggiuntivi, previa autorizzazione dal Clinical 

Board del protocollo.  

 

La riunione si conclude con la richiesta da parte del Presidente AIEOP, 

Prof Andrea Biondi, ai rappresentanti del GdL se manifestano la volontà di 
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partecipare al protocollo perché lo ritengono scientificamente idoneo. 

Tutti hanno dato parere favorevole.  

Verrà inviata a tutti i centri AIEOP un modulo per verificare la disponibilità 

di adesione al protocollo Euronet-PHL-C2, insieme alla sinossi del 

protocollo. Al CD dell’AIEOP, che si riunirà il 13 settembre, verrà inviato il 

verbale della presente riunione del GdL-HD, il protocollo Euronet-PHL-C2 

“confidenziale” ed il Data Protection Plan approvato in Germania.   

 

La riunione si conclude alle ore 15.30. 

Dr Maurizio Mascarin 

 

 


