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Background e razionale

La prevenzione della recidiva post-operatoria (POR) nella malattia di Crohn (CD) € uno dei principali argomenti
di dibattito nella gestione delle malattie infiammatorie croniche intestinali (IBD). Precedenti resezioni ileo-
coliche, estese resezioni del piccolo intestino (>50 cm), malattia penetrante, malattia perianale e fumo attivo
sono state frequentemente associate con un maggior rischio di POR [1-5]. Le attuali linee guida ECCO
(European Crohn’s and Colitis Organization) raccomandano una profilassi precoce con tiopurine o anti-TNFalfa
nei pazienti con almeno un fattore di rischio di recidiva [6]. Ciononostante, nessuna chiara evidenza mostra
che la profilassi post-operatoria precoce sia superiore rispetto all’approccio guidato dalla valutazione
endoscopica a distanza (anche detta “active care”) [7], in particolare nei pazienti che possono essere
considerati a “medio” rischio di recidiva (i.e. con 1 fattore di rischio clinico soltanto). Pertanto, una survey
distribuita ad uno degli ultimi congressi ECCO a Copenhagen, DK (la “2019 Y-ECCO/ClinCom Survey”, di cui il
promotore é stato il capofila) ha evidenziato una gestione quanto mai eterogenea della POR nella pratica
clinica [8].

Il trial POCER suggerisce come |’ “active care” nel setting di pazienti a rischio moderato-alto che necessitano
di terapia immunoprofilattica sia superiore ad un approccio basato sui sintomi, indipendentemente dal
farmaco prescritto [7], mentre nel trial PREVENT I'infliximab si &€ dimostrato superiore al placebo fin da subito
nel post-operatorio nel prevenire la recidiva endoscopica di malattia [9].

Anche se appare appropriato proporre una immunosoppressione come trattamento profilattico di pazienti
con molteplici fattori di rischio di recidiva, vi & sicuramente spazio per un dibattito relativamente a quel
sottogruppo di individui con solo uno di questi fattori. Inoltre, pud essere talvolta difficile da parte dei pazienti
accettare terapie che riducono le difese immunitarie, e questo & ancora pil vero se ci troviamo di fronte ad
un soggetto senza malattia attiva dopo resezione chirurgica.

Per tutti questi motivi, uno studio mirato nel contesto della POR risulta necessario per chiarire questi aspetti
ed aumentare la nostra confidence nella pratica clinica per individuare quei pazienti con solo un fattore di
rischio per recidiva che effettivamente possano beneficiare di immunoprofilassi post-operatoria.

Disegno dello studio

Si tratta di uno studio multicentrico, no-profit, osservazionale, retrospettivo su una coorte di pazienti con CD
operati di resezione ileale o ileo-colica curativa* e portatori di anastomosi ileo-colica con esattamente un
fattore di rischio clinico ** per recidiva post-operatoria di malattia.

Lo studio avra una durata di circa 4 mesi per la procedura di arruolamento dei pazienti nei vari Centri affiliati
IG-IBD (Italian Group for the study of Inflammatory Bowel Disease) con data presunta di inizio marzo 2021 e
di termine giugno 2021. l'analisi dei dati e la stesura del lavoro avverranno entro i 3 mesi successivi al termine
del progetto.

*curativa: senza alcuno segno macroscopico di malattia attiva, malattia perianale, coinvolgimento colico,
localizzazione dell’upper Gl.
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**fattori di rischio considerati: fumo (una o piu sigarette al giorno), malattia penetrante (ascessi,

perforazione libera, fistole enteriche), precedente resezione intestinale, malattia perianale, resezione ampia
del piccolo intestino (>50cm).

Obiettivi dello studio

L'obiettivo principale dello studio € quello di confrontare i due gruppi di immunoprofilassi primaria vs “active
care” guidata dalla valutazione endoscopica relativamente all’efficacia nella prevenzione della POR in CD.

Nello specifico, saranno confrontati tra i due gruppi:
i tassi precoci di recidiva endoscopica (tra 6 e 12 mesi), compresa la sottoanalisi relativa alla recidiva
endoscopica severa (i.e. Rutgeerts i4)
i tassi tardivi di recidiva endoscopica, dove disponibile il dato (tra 18 e 24 mesi), compresa la
sottoanalisi relativa alla recidiva endoscopica severa (i.e. Rutgeerts i4)
i tassi precoci di recidiva clinica (6 e 12 mesi)
i tassi tardivi di recidiva clinica (24 mesi)
i tassi di nuovo intervento chirurgico a distanza legato alla CD
i tassi a lungo termine di complicanze intestinali legate alla recidiva di CD (definiti come lo sviluppo di
stenosi intestinali, fistole o ascessi)

Dove possibile, se supportato da adeguata potenza statistica, verranno anche analizzate eventuali differenze
all'interno del braccio delllimmunoprofilassi tra pazienti in trattamento con diversi farmaci biologici o
tiopurine.

Setting

Il setting & quello relativo a pazienti operati di resezione ileale o ileo-colica curativa e portatori di anastomosi
ileo-colica con esattamente un fattore di rischio clinico per recidiva post-operatoria.

| pazienti potranno essere reclutati in tutti i Centri affiliati 1G-IBD che accetteranno di partecipare, nel periodo
tra marzo 2021 e giugno 2021.

Non ¢ previsto un follow-up per i pazienti arruolati, dal momento che tutti i dati verranno raccolti
retrospettivamente.

Popolazione in studio
| due gruppi di studio su citati saranno cosi composti:

1. Immunoprofilassi primaria
a. Infliximab (SIA il regime di induzione/mantenimento standard SIA 5mg/kg ev ogni 8
settimane da subito come nel trial PREVENT [9] sono permessi) OPPURE
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b. Adalimumab (SIA lo schema classico di 160 mg alla settimana 0, poi 80 mg alla settimana 2,
e 40 mg ogni due settimane SIA dosaggio ridotto di 80 mg a settimana O e successivi 40 mg
ogni due settimane sono permessi) OPPURE

c. Azatioprina 2-2.5 mg/kg/die OPPURE la dose massima tollerata [+ metronidazolo 250 mg x3
per i primi tre mesi]

2. "active care”: nessuna immunoprofilassi post-chirurgica, con eventuale escalation di terapia in caso
di recidiva endoscopica (Rutgeerts score >i2a)

Criteri di inclusione

Diagnosi stabilita di CD al momento dell’inclusione

Eta tra 18 e 75 anni

Capacita di esprimere un consenso informato

Resezione ileale o ileo-colica CURATIVA per complicanze legate alla malattia di Crohn (i.e. senza segni
di malattia macroscopicamente attiva, inclusa malattia perianale, coinvolgimento colico,
localizzazione upper Gl)

Esattamente un fattore di rischio clinico di recidiva: fumo (una o piu sigarette al giorno), malattia
penetrante (ascessi, perforazione libera, fistole enteriche), precedente resezione intestinale, malattia
perianale, resezione ampia del piccolo intestino (>50cm).

Una ileocolonscopia tra 6 e 12 mesi post-intervento per la valutazione della POR & necessaria per
poter includere il paziente

nel gruppo 1, l'inizio del trattamento di immunoprofilassi primaria deve essere avvenuto entro 4
settimane dopo l'intervento chirurgico

Criteri di esclusione

Persistenza di malattia attiva dopo chirurgia (e.g colon, upper Gl, malattia perianale)

Anastomosi diversa dall'anastomosi ileo-colica

Anastomosi endoscopicamente non raggiungibile dopo la chirurgia (stenosi coliche distali, pulizia
scadente, esame interrotto per intolleranza)

Presenza di stomia post-operatoria senza ricanalizzazione (ileostomia o colostomia)

Esiti dello Studio

Variabili

Le variabili misurate saranno le seguenti:
attivita clinica (secondo Harvey-Bradshaw Index o HBI [10]): registrata a 6, 12 e 24 mesi dopo
chirurgia. Si definisce come recidiva clinica un HBI>S.
Sintomi e segni occlusivi: nausea, vomito, crampi addominali, occlusione intestinale

Protocollo versione 1.0 del 10/02/2021
“Comparison of two strategies for the management of post-operative recurrence in Crohn’s disease patients
with one clinical risk factor: a multicentre 1G-IBD study”



JBD

S
the Italian Group for the study of ﬂ@
Inflammatory Bowel Disease f

Recidiva endoscopica: valutata con esame endoscopico tra 6 e 12 mesi post-chirurgia e definita da un
Rutgeerts score 2i2a

[una eventuale seconda valutazione endoscopica a 18-24 mesi potra essere aggiunta tra le
informazioni disponibili per estendere il periodo di osservazione]

Interventi chirurgici e complicanze a distanza legate a recidiva di CD (stenosi, fistole, ascessi)

Le seguenti co-variate saranno prese in considerazione durante i test di eterogeneita e analisi di regressione
logistica: sesso; eta, eta alla diagnosi; durata di malattia; localizzazione e fenotipo di malattia (Montreal
classification [11]); tipo di fattore di rischio clinico per recidiva; HBI pre-operatorio all’inclusione; indicazioni
all'operazione (occlusione, perforazione, quadro infiammatorio resistente a farmaci); setting di operazione
(urgente/elettivo); storia farmacologica (in particolare se anti-TNF experienced o naive); farmaci per IBD
utilizzate durante il periodo di follow-up massimo di 24 mesi (inclusa la mesalazina in entrambi i gruppi, come
possibile fattore confondente); profilassi primaria “early” (entro 2 settimane dall’intervento) vs “late” (tra 2 e
4 settimane dall’intervento); tipo di anastomosi eseguita (isoperistaltica vs antiperistaltica vs Kono-S, end-to-
side vs side-to-side).

Dimensione del campione

Un calcolo accurato del sample size non ¢ facilmente eseguibile in questo contesto, perché uno studio con
gueste caratteristiche non & mai stato eseguito. Pertanto, il nostro obiettivo & quello di includere almeno 100
pazienti in entrambi i gruppi per poter condurre analisi per sottogruppi con una sufficiente potenza statistica.

Procedura di arruolamento

Attraverso una chiamata nazionale da parte della Segreteria del gruppo italiano per lo studio delle IBD (IG-
IBD), i Centri interessati potranno aderire al progetto e inserire i loro pazienti su di una piattaforma elettronica
dedicata.

Procedura di follow-up e definizione di conclusione dello studio

La natura retrospettiva dello studio comporta l'arruolamento dei singoli casi da parte del medico tramite
consultazione diretta delle cartelle cliniche, senza necessita di dover seguire ulteriormente il paziente per il
progetto in oggetto.

Gestione dei dati
Raccolta dei dati

| dati verranno raccolti a livello locale consultando cartelle cliniche e piattaforme elettroniche contenenti
esami di laboratorio, strumentali e visite ambulatoriali effettuate dai pazienti. | dati verranno trattati con
modalita atte a garantire la riservatezza e la sicurezza delle informazioni, ai sensi degli artt. 25 e 32 del GDPR.
Successivamente, i dati saranno analizzati dal promotore dello studio, coadiuvato dai membri del Comitato
Scientifico IG-IBD. Tutte le operazioni in materia, effettuate solo da personale debitamente istruito e
autorizzato dallo Sperimentatore o suo delegato, avverranno nel rispetto del segreto professionale, del

Protocollo versione 1.0 del 10/02/2021
“Comparison of two strategies for the management of post-operative recurrence in Crohn’s disease patients
with one clinical risk factor: a multicentre 1G-IBD study”



JBD

S
the Italian Group for the study of ﬂg
Inflammatory Bowel Disease

segreto d'ufficio e dei principi di correttezza, liceita e trasparenza, secondo quanto disposto dalla normativa
vigente.

Gestione dei dati

| dati pseudoanonimizzati verranno esportati su un database unico protetto da password a cui si potra
accedere tramite la piattaforma informatica dell’ IGIBD. Al database avranno accesso i membri del Comitato
scientifico e Direttivo di IG-IBD e lo Sperimentatore che coordina il presente studio; I'accesso e consultazione
dei dati sara effettuato solo per analisi dei dati studio specifica, revisione programmata o su specifico mandato
del Comitato scientifico IGIBD per valutazione puntuale di specifiche variabili.

Conservazione dei dati

| pazienti verranno identificati con un codice realizzato con modalita atte a garantire la riservatezza e la
sicurezza delle informazioni (la relativa documentazione di riferimento che consente di associare ai codici i
dati nominativi dei pazienti verra conservata e custodita durante lo studio dallo sperimentatore,
separatamente dai restanti documenti di studio, e sara accessibile solo a soggetti specificatamente da lui
autorizzati) e alla fine dello studio nell’archivio del centro coordinatore Titolare del trattamento.

| dati saranno conservati solo per il tempo necessario al perseguimento delle finalita per cui sono stati raccolti
e trattati, fatto salvo il maggior tempo necessario per adempiere a obblighi di conservazione cui i Titolari sono
tenuti in ragione della natura del dato o del documento o per motivi di interesse pubblico o in esecuzione di
specifici obblighi di legge (ai sensi del D.M. 15/07/1997; D. Lgs. n. 219/2006; D. Lgs. n. 200/2007; “Linee guida
per i trattamenti di dati personali nell’'ambito delle sperimentazioni cliniche di medicinali” del 24 Luglio 2008
del Garante per la protezione dei dati personali e ss.mm.ii.).

| responsabili per la protezione dei dati saranno: il DPO del Promotore e lo Sperimentatore Principale del
Centro Coordinatore.

Piano statistico

| dati descrittivi saranno riportati in mediane e range interquartili (IQR25-75) per variabili continue, mentre
frequenze e proporzioni saranno utilizzate per variabili categoriche.

Lomogeneita tra i due gruppi di studio sara testata per variabili categoriche mediante Pearson’s Chi-square
test e Fisher’s exact test per piccoli campioni, mentre il Kruskall Wallis test sara usato per le variabili continue.
La significativita statistica sara settata a p<0.05 (due code). | dati continui saranno anche controllati per test
di normalita mediante lo Shapiro-Wilk test.

Un’analisi di regressione logistica multipla sara effettuata per individuare fattori indipendentemente associati
con la POR. Tutte le analisi statistiche saranno eseguite mediante SPSS Statistics V25.0 (IBM®, New York, USA).

Gestione della sicurezza

Non si tratta di uno studio con farmaco, pertanto non & previsto un piano di gestione degli eventi avversi.
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Aspetti amministrativi

Finanziamenti dello studio

Considerando la natura retrospettiva dei dati clinici su cui verra eseguita |'analisi, non risulta necessario alcun
finanziamento specifico per il progetto.

Considerazioni etiche

Lo studio presentato risulta conforme ai principi etici in accordo con la dichiarazione di Helsinki, con le linee
guida ICH per la buona pratica clinica e con le leggi e la normativa vigente. Si dichiara che & stato richiesto il
parere del comitato etico prima di avviare qualsiasi raccolta e analisi di dati.

Acquisizione del consenso informato e trattamento dei dati

In considerazione della natura osservazionale retrospettiva dello studio sara resa l'informativa e richiesto il
consenso agli interessati inclusi nella ricerca in tutti i casi in cui, nel corso dello studio, cio sia possibile e, in
particolare, laddove questi si rivolgano al centro di cura, anche per visite di controllo, anche al fine di
consentire loro di esercitare i diritti. Se i pazienti risultino essere al momento dell'arruolamento nello studio
deceduti o non contattabili, all'esito di ogni ragionevole sforzo compiuto per contattarli non sara acquisito il
consenso per impossibilita organizzativa come previsto dall’ Autorizzazione n. 9/2016 - Autorizzazione
generale al trattamento dei dati personali effettuato per scopi di ricerca scientifica - 15 dicembre 2016 del
Garante per la privacy.

Conflitto di interessi

Non & presente alcun interesse finanziario specifico da parte degli sperimentatori per lo studio in oggetto.

Responsabilita e politiche di pubblicazione

Ruolo del promotore e degli sperimentatori

Il Promotore e lo Sperimentatore principale sono responsabili del disegno dello studio, in aggiunta alla
gestione, analisi e interpretazione dei dati. Gli sperimentatori locali dei vari Centri aderenti sono responsabili
della raccolta dei dati a livello locale. Lo Sperimentatore & altresi incaricato della scrittura del report,
coadiuvato dal Comitato Scientifico di IG-IBD. Tutti i partecipanti allo studio figureranno nell’autorship del
report scientifico.

Proprieta dei dati

La proprieta dei dati € del Promotore. | dati inseriti nel registro da ogni singolo centro rimangono proprieta
del centro stesso.

Politiche di pubblicazione
Dopo il completamento dello studio, il coordinatore del progetto elabora una bozza di manoscritto

contenente i risultati finali dello studio sulla base delle analisi statistiche. || manoscritto sara inviato ai co-
autori e al Promotore per i commenti e, dopo la revisione, verra inviato ad una rivista scientifica.
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Tutte le pubblicazioni, gli abstract, le presentazioni, i manoscritti e le slides che includono dati dello studio
devono essere sottoposte e riviste dai coordinatori dello studio per scopi di coordinamento e di omogeneita.
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