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Introduzione

Epidemiologia delle metastasi peritoneali

Il  peritoneo  è  una  membrana  mesoteliale  che  riveste  la  superficie  interna  della  cavità 
addominale  (peritoneo parietale)  e di  vari  organi  solidi  addominali  e  di  parte delle  anse 
intestinali (peritoneo viscerale). Numerose patologie neoplastiche ed infiammatorie possono 
coinvolgere il peritoneo, con diversi pattern di diffusione, quali l’invasione diretta contigua o 
non  contigua,  che  si  realizza  attraverso  le  riflessioni  ed  i  legamenti  peritoneali,  la 
permeazione linfatica, il seeding intraperitoneale e la diffusione ematogena 1.
La  diffusione  peritoneale  può  essere  caratteristica  di  patologie  primitive,  come  il 
mesotelioma maligno peritoneale ed i tumori sierosi primitivi del peritoneo, o secondaria ad 
altre neoplasie solide,  come nel  caso dello  pseudomixoma peritoneale o delle  metastasi 
peritoneali  (MP)  da  neoplasie  ovariche  o  del  tratto  gastroenterico  o  più  raramente  di 
patologie extraddominali, con incidenza variabile in base all’istotipo e allo stadio di malattia. 
Secondo i dati SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results database) del 2021, le 
MP  sono  associate  ad  un'elevata  mortalità  (tasso  di  mortalità  del  73.44%)  sia  perché 
rappresentano  un’avanzata  fase  di  diffusione  di  malattia,  spesso  diagnosticata  in  fase 
tardiva, sia per la mancanza di indicazioni standardizzate di trattamento 2.
Nei tumori ovarici le MP rappresentano la principale forma di diffusione neoplastica e negli 
stadi avanzati  (stadio III-IV) sono presenti in circa il  70-80% dei casi  3,4.  Nelle  neoplasie 
gastriche, la prevalenza delle MP varia tra il 10% e il 20% negli studi di popolazione e fino al 
40% negli studi chirurgici ed è noto che fino ad un terzo dei pazienti sviluppa MP durante il 
decorso della  patologia  5,6.  Le  MP presentano inoltre  una elevata  prevalenza  nei  tumori 
mucinosi di alto grado dell’appendice (circa il 50% dei casi) e nelle recidive dei tumori colici 
(fino al 44%) 7,8. I tumori colici, in relazione all'elevata incidenza generale, presentano la più 
elevata incidenza di MP 9. Nei casi in cui la malattia è confinata esclusivamente al peritoneo, 
senza evidenza di metastasi a distanza, le MP possono essere considerate una forma di 
diffusione loco-regionale, in quanto risultato di una disseminazione prevalentemente per via 
transcoelomica,  rappresentando  il  presupposto  per  l’utilizzo  di  strategie  terapeutiche 
locoregionali, potenzialmente curative 10,11.

Principi di trattamento

La presenza di  MP è tradizionalmente associata  ad una prognosi  sfavorevole e ad una 
scarsa  risposta  alla  terapia  sistemica,  giustificata  dalla  presenza  della  barriera  plasma-
peritoneale,  dallo  scarso  apporto  ematico  e  dalla  conseguente  scarsa  ossigenazione 
intraperitoneale, con basso potenziale apoptotico, delle cellule neoplastiche ipossiche 12. La 
conoscenza delle modalità di disseminazione neoplastica peritoneale e del ruolo protettivo 
della  barriera peritoneale contro il  seeding tumorale ha portato a considerare che le MP 
siano  una  malattia  locoregionale:  in  assenza  di  malattia  metastatica,  un  approccio 
multimodale  combinato  di  chirurgia  citoriduttiva  (CRS),  chemioterapia  ipertermica 
intraperitoneale  (HIPEC,  Hyperthermic  IntraPEritoneal  Chemotherapy)  e  chemioterapia 
sistemica è attualmente considerato un metodo promettente per il controllo locoregionale di 
malattia,  con  benefici  sulla  sopravvivenza  10.  La  CRS  implica  il  concetto  di  radicalità 
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chirurgica con completa rimozione della malattia macroscopicamente apprezzabile; l’HIPEC 
consiste  nella  perfusione  della  cavità  addominale,  immediatamente  dopo  il  trattamento 
demolitivo, con liquido in cui vengono somministrate alte dosi di chemioterapici in condizioni 
di ipertermia, che permette di realizzare un effetto sinergico superiore a quello additivo.
L’accesso  a  trattamenti  multimodali  e  la  possibilità  di  una citoriduzione  completa  hanno 
infatti  un  impatto  positivo  sulla  sopravvivenza:  il  trattamento  con chirurgia  citoriduttiva  e 
HIPEC si associa ad una sopravvivenza a 1 anno del 50% e a 5 anni del 40% nei tumori 
ovarici ed ad un aumento della sopravvivenza mediana da 4-8 mesi a 10-18 mesi nel tumore 
gastrico e da 12 mesi a 36-42 mesi nel tumore colico 9,13–16. Recentemente è stata introdotta 
un’ulteriore  tecnica  di  chemioterapia  intraperitoneale  denominata  PIPAC  (Pressurized 
intraperitoneal  aerosol  chemotherapy)  che  sfrutta  l’effetto  dell’aumento  della  pressione 
intraddominale e della nebulizzazione di soluzioni di chemioterapici allo scopo di aumentare 
l’efficacia  della  chemioterapia  intraperitoneale,  garantendo  una  maggiore  diffusione  dei 
farmaci nel tessuto neoplastico. Non ci sono studi randomizzati che dimostrino l’efficacia 
della PIPAC in termini di sopravvivenza, controllo locale di malattia e qualità di vita, e deve 
quindi essere considerata solamente a scopo palliativo  17,18. Alcune revisioni sistematiche 
confermano che la procedura è fattibile e sicura, con tassi di risposta istologica delle biopsie 
peritoneali che si attestano sul 68% a seconda dell’origine delle metastasi peritoneali trattate 
(colorettali, gastriche, ovariche e di origine epatobiliare) 17,19. Molti studi sono in corso al fine 
di  verificare l’efficacia  di  tale  procedura anche nel  setting  profilattico,  neoadiuvante  e di 
conversione  19. La selezione dei pazienti appare cruciale e deve essere eseguita in centri 
oncologici con esperienza in chirurgia peritoneale.

Ruolo della stadiazione chirurgica

L’inquadramento diagnostico delle neoplasie peritoneali è notevolmente condizionato dalla 
storia clinica del paziente. Le MP possono essere diagnostiche sia incidentalmente durante 
esami  di  routine  o  interventi  chirurgici  non correlati  sia  in  relazione  a  sintomi  aspecifici 
(dolore addominale,  incremento di  peso o del  volume addominale)  o quadri  clinici  acuti, 
come occlusione o perforazione intestinale. In particolare, vanno distinti  i  casi in cui una 
patologia  neoplastica  peritoneale  viene  diagnosticata  nel  corso  del  follow-up  di  una 
neoplasia primitiva nota da quelli in cui l’anamnesi del paziente risulta negativa. Nel primo 
caso  il  percorso  diagnostico  è  orientato  prioritariamente  a  verificare  la  correlazione  tra 
l’evento  metastatico  e  la  neoplasia  in  anamnesi.  Nel  secondo  caso,  invece,  il  percorso 
diagnostico  deve essere  pianificato  e  graduale  sia  per  quanto  riguarda l’invasività  delle 
procedure,  sia  per  quanto  concerne  l’utilizzo  delle  risorse.  L’indicazione  alla  procedura 
diagnostica  chirurgica  di  videolaparoscopia  (VLS)  o  laparotomia  esplorativa  (LE)  deve 
essere posta con estrema attenzione e solo nei casi in cui le altre procedure diagnostiche 
non abbiano potuto condurre alla diagnosi di certezza. Tali procedure invasive consentono 
sia  la  biopsia  di  materiale  neoplastico  che  un’accurata  stima dell’estensione  di  malattia 
peritoneale mediante il  Peritoneal Cancer Index (PCI). Il PCI, score quantitativo chirurgico 
proposto  da  Sugarbecker  nel  1996,  validato  sia  per  la  VLP  che  per  la  LE,  esprime 
l’estensione e la distribuzione peritoneale di malattia, attraverso la suddivisione dell’addome 
in 13 regioni, a ciascuna delle quali può essere attribuito un punteggio variabile da 0 a 3 a 
seconda  della  dimensione  dell’impianto  di  maggiori  dimensioni,  fino  ad  un  punteggio 
complessivo massimo di 39 20. Tale score ha un ruolo prognostico, in quanto valori elevati di 
PCI sono associati ad una sopravvivenza globale significativamente più bassa in pazienti 
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con tumori gastrointestinali e ginecologici 21,22. Il PCI ha inoltre un valore predittivo in quanto 
permette di selezionare pazienti che hanno maggiori probabilità di ottenere una citoriduzione 
completa. I valori specifici di PCI utilizzabili come cut-off sono variabili a seconda del tumore 
primitivo e del setting di trattamento (chirurgia primaria versus chemioterapia neoadiuvante): 
in caso di tumore gastrico sono solitamente candidabili pazienti con PCI basso (≤6), mentre 
PCI  più elevati  sono considerati  accettabili  per tumori  colici  (≤15),  appendicolari  (≤20) o 
ovarici  (≤15-20)  15,23–25 .  Inoltre  è  emerso  che  in  pazienti  trattate  con  chemioterapia 
neoadiuvante per tumori ovarici, il cut-off di selezione debba essere più rigido (≤17) ed una 
riduzione  significativa  del  PCI  dopo  chemioterapia  (≥8.5  punti)  è  un  forte  predittore  di 
successo chirurgico 26,27. Il PCI ha un ruolo prognostico e di monitoraggio anche in caso di 
PIPAC, anche se non rappresenta un criterio rigido di selezione, come in caso di CRS e 
HIPEC  19:  se valori  bassi-moderati  di  PCI sono associati  ad una maggiore probabilità di 
conversione a CRS secondaria, in studi recenti la riduzione del PCI dopo cicli  ripetuti di 
PIPAC è stata associata a risposta patologica e miglioramento della sopravvivenza anche 
indipendentemente dal tumore primitivo 17,19,28.

Ruolo dell’imaging

La  diagnostica  per  immagini  ha  un  ruolo  fondamentale  nella  caratterizzazione  e  nella 
diagnostica differenziale delle MP nonché nella rivalutazione dopo terapia neoadiuvante e 
nell’identificazione  precoce  della  recidiva  di  malattia.  La  TC rappresenta  attualmente  la 
metodica  di  scelta  per  lo  studio  del  peritoneo  per  la  sua  riproducibilità  ed  efficacia,  in 
particolare in relazione alla durata e alla tollerabilità  dell’esame ed all’elevata risoluzione 
spaziale.  Seppur  tutte le  metodiche  di  imaging tendano a sottostimare il  coinvolgimento 
peritoneale rispetto alla stadiazione chirurgica 29,30, un’adeguata metodologia di esame con 
protocollo ottimizzato (spessore di strato sottile, distensione delle anse intestinali, presenza 
di  acquisizione  in  fase  tardiva)  permette  di  valutare  accuratamente  l’estensione  della 
malattia  peritoneale,  anche  se  di  esigue  dimensioni,  con  elevati  livelli  di  sensibilità  e 
specificità 31,32. La metanalisi di Van’t Sant et al. ha dimostrato valori elevati di accuratezza 
diagnostica, paragonabili  a quelli  della TC, anche per la RM con impiego di sequenze di 
diffusione  33,34.  L'utilizzo  della  PET/CT  con  18F-FDG  è  limitato  dalla  ridotta  risoluzione 
spaziale e dalla bassa sensibilità nelle neoplasie mucinose, nelle neoplasie gastriche di tipo 
diffuso o a cellule con anello con castone e nelle neoplasie prevalentemente cistiche. Inoltre, 
possibili falsi positivi possono essere riscontrati in caso di alterazioni post-operatorie 35,36. La 
PET con fibroblast activation protein inhibitor (FAPI PET/CT) ha assunto un ruolo emergente 
nella valutazione delle MP, grazie alla sua capacità di identificare lesioni anche di piccole 
dimensioni e con basso metabolismo glucidico, soprattutto nei tumori a bassa captazione di 
18F-FDG come l’adenocarcinoma gastrico ed alcune neoplasie mucinose 37. In letteratura è 
stata dimostrata una sensibilità significativamente più elevata della FAPI PET/CT rispetto 
alla PET/CT con 18F-FDG: studi prospettici e retrospettivi confermano che la FAPI PET/CT 
mostra  un  uptake maggiore  nelle  lesioni  peritoneali,  con  possibilità  di  stimare  più 
accuratamente  il  PCI,  e  una  migliore  accuratezza  diagnostica,  con  sensibilità  che 
raggiungono il  97–100% rispetto al  72–93% della  18F-FDG PET/CT  37,38.  PET/CT e RM 
hanno un ruolo sicuramente nella diagnostica differenziale della ripresa o della persistenza 
di malattia dopo trattamento citoriduttivo completo 39,40. 
La  valutazione  radiologica  della  risposta  alla  terapia  sistemica  neoadiuvante  presenta 
importanti limitazioni, maggiori di quelle evidenziate durante la stadiazione di malattia. Infatti 
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è  nota  l’inadeguatezza  dei  criteri  RECIST  nella  valutazione  delle  MP,  molto  spesso 
numerose, ma di  dimensioni inferiori a quelle considerate target (10 mm)  41:  il  principale 
strumento nel monitoraggio della risposta alla terapia è tuttora rappresentato dal PCI, sia 
chirurgico  che  radiologico,  per  quanto  esistano  dei  notevoli  problemi  nella  diagnosi 
differenziale  tra  tessuto  neoplastico  residuo e alterazioni  fibrotiche post-trattamento,  che 
possono essere superati solo dall’analisi istologica  42. In una precedente analisi del nostro 
gruppo  di  ricerca  presso  l’Azienda  Ospedaliero-Universitaria  Senese  (AOUS)  43 è  stata 
valutata l’efficacia del  PCI  radiologico nella  valutazione della  risposta alla  terapia in  una 
coorte selezionata di pazienti con tumore ovarico in stadio III, valutando le TC di stadiazione 
e ristadiazione, durante e al termine del trattamento chemioterapico sistemico, a confronto 
con  i  dati  chirurgici:  un  accordo  eccellente  è  stato  trovato  tra  i  lettori  radiologici  nella 
valutazione del  PCI in tutti  i  momenti  diagnostici  (ICC 0.981 (CI  0.964-0.990),  0.965 (CI 
0.933-0.981), e 0.960 (CI 0.924-0.979), rispettivamente alla stadiazione e dopo 3 e 6 cicli di 
chemioterapia  neoadiuvante.  Inoltre,  una  forte  correlazione  è  stata  osservata  tra  il  PCI 
radiologico  finale  (dopo  6  cicli  di  chemioterapia  neoadiuvante)  e  quello  chirurgico, 
confermando  la  buona  performance della  TC  nel  valutare  l’estensione  della  patologia 
peritoneale  [ICC  0.816  (CI  0.646-0.904)]  (Figura  1).  Tuttavia,  nessuna  correlazione 
prognostica  significativa  è  stata  identificata  tra  la  riduzione  del  PCI  radiologico  e  la 
sopravvivenza globale (p > 0.05).

Figura 1 - Boxplot di rappresentazione del PCI radiologico in pazienti con carcinoma ovarico III stadio 
al momento della stadiazione, dopo 3 e 6 cicli di chemioterapia neoadiuvante e del PCI chirurgico 
stimato al termine del trattamento sistemico, prima di effettuare la chirurgia citoriduttiva con HIPEC.

TC in Doppia Energia

La TC spettrale o in doppia energia (DE), attraverso l’utilizzo di due diversi livelli di energia 
dei raggi X (tipicamente 80 e 140 kVp), elabora i diversi profili di attenuazione dei materiali a 
diverse energie, permettendo la distinzione tra tessuti con composizione elementare diversa, 
come iodio, calcio e acqua, che possono apparire simili  alla TC convenzionale in singola 
energia  44.  È  possibile,  quindi,  attraverso  l’elaborazione  dei  dati  e  la  generazione  di 
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ricostruzioni  secondarie,  realizzare  una  migliore  caratterizzazione  dei  tessuti,  la 
quantificazione di materiali specifici (ad esempio, concentrazione di iodio), la riduzione degli 
artefatti, sfruttando ricostruzioni ad alti livelli monoenergetici, e l’incremento della risoluzione 
di contrasto utilizzando ricostruzioni a bassi livelli monoenergetici 44. La diffusione e l’utilizzo 
della TC in DE sono in continuo incremento ed i settori di applicazione sono numerosi, dalla 
neuroradiologia e dall’imaging oncologico alla radiologia d’urgenza e muscoloscheletrica 45. 
Recenti  studi  hanno  mostrato  come  l’utilizzo  della  TC  in  DE  con  mappe  dello  iodio  e 
ricostruzioni  monoenergetiche  a  bassa  energia  possa  incrementare  la  detection e  la 
confidenza del radiologo nell’individuare MP 46,47. In uno studio del nostro gruppo di ricerca 48 

abbiamo dimostrato come l’utilizzo della TC in DE con ricostruzioni monoenergetiche a 40 
keV  e  mappe  dello  iodio  in  fase  post-contrastografica  tardiva  incrementi  l’accuratezza 
diagnostica in pazienti con MP: 9 lettori, divisi in 3 gruppi in base al livello di esperienza 
hanno analizzato in cieco le TC in DE di 20 pazienti con un elevato rischio di sviluppare MP, 
tutti sottoposti a conferma VLS/LE, con un incremento delle performance e dell’accorto inter-
lettore,  evidente  soprattutto  per  i  lettori  inesperti  (p  0.010,  Tabella  1).  Anche  l’analisi 
quantitativa ha dimostrato una riduzione della  differenza tra PCI chirurgico e radiologico 
attraverso l’utilizzo di mappe dello iodio e ricostruzioni monoenergetiche a basse energie 
(4±12 versus 2±9, p<0.001, Figura 2).

Tabella 1 -  Performance nella valutazione delle MP nella TC standard e in DE in base al differente 
grado di esperienza dei lettori.  CT: Computed tomography, DECT: Dual Energy CT, DOR: Diagnostic 
Odd Ratio,  LR+ Likelihood ratio  positive,  LR-  Likelihood  ratio  negative,  NPV Negative  Predictive 
Value, PPV, Positive Predictive Value.
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Figura 2 - Grafico di rappresentazione per la valutazione quantitativa del PCI radiologico a confronto  
con quello chirurgico negli 8 pazienti con il carico più elevato di malattia. La porzione centrale del  
grafico corrisponde a PCI = 0 e la porzione più esterna a PCI = 3. I numeri periferici corrispondono 
alle regioni anatomiche. Il PCI chirurgico è rappresentato in blu e la media del PCI radiologico di tutti i  
lettori  è rappresentata in verde per la TC standard e in azzurro per la TC in DE. In arancione è 
rappresentato il  PCI radiologico calcolato con l’ausilio  della TC in DE dal lettore più esperto.  Da 
notare che l’area della TC in DE è più ampia rispetto a quella derivante dall’utilizzo della TC standard 
e più vicina alla linea blu, indicativa del PCI chirurgico. CT Computed tomography, DECT Dual-energy 
CT, PCI Peritoneal cancer index.

Il  beneficio  dell’utilizzo  di  scansioni  in  fase  post-contrastografica  tardiva  in  DE  deriva 
dall’incremento  della  risoluzione  di  contrasto  associato  al  progressivo  aumento 
dell’enhancement delle MP, giustificato dalla reazione fibrotico-desmoplastica che si associa 
alla crescita tumorale nello stroma peritoneale 49,50. 

La radiomica

La radiomica è una disciplina che si occupa dell’estrazione di un’elevata quantità di dati dalle 
immagini radiologiche ed è stata applicata in ambito oncologico per migliorare la diagnosi e 
predire la prognosi, col fine ultimo di attuare la cosiddetta medicina di precisione. Gli studi di 
radiomica in oncologia afferiscono a due tipologie principali:  (1) compiti classificativi o (2) 
predittività  dell’outcome clinico  con  un  approccio  tipo  time-to-event 51.  Le  caratteristiche 
radiomiche sono oggi comunemente ottenute mediante l’impiego di algoritmi messi a punto 
e scelti  dai  data scientist, con il  supporto sempre più crescente dell’intelligenza artificiale 
generativa. Esiste tuttavia la possibilità di estrarle attraverso degli approcci di deep learning: 
in tal caso i calcoli  effettuati sarebbero in qualche misura non noti,  ponendo problemi di 
controllo e verifica del processamento dei dati. Le informazioni estratte possono fornire una 
rappresentazione  più  ricca e  precisa  dei  tumori  rispetto  a  quanto  offerto  dalla  semplice 
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osservazione visiva. La combinazione di tecniche avanzate di imaging e di analisi statistica 
consente infatti di identificare caratteristiche "invisibili" nelle immagini, che possono essere 
correlate a parametri clinici,  biologici e prognostici.  La radiomica si sta affermando come 
campo emergente nella medicina ed ha mostrato risultati molto promettenti in molti ambiti, 
distinguendosi  in particolare nelle  patologie  oncologiche  52.  Tuttavia,  applicazioni  cliniche 
concrete, capaci di integrarsi con il  lavoro dei medici radiologi,  stentano ad affermarsi  53. 
Inoltre sono emersi grandi  bias che impongono per il futuro di utilizzare una metodologia 
accurata e software affidabili con una dimostrata riproducibilità, nonché di riportare anche 
eventuali risultati negativi 54,55.
La struttura di un  workflow di radiomica può essere distinta essenzialmente in cinque fasi 
(Figura 3). 

1. Acquisizione delle immagini:  la raccolta di immagini mediche su larga scala è una 
fase preliminare cruciale. L'adozione di protocolli di scansione e ricostruzione quanto 
più standardizzati possibile è essenziale per ridurre variabilità che potrebbero essere 
fattori  confondenti  e  garantire  che  i  dati  radiomici  siano  confrontabili  tra  diversi 
pazienti e studi. Una coerenza metodologica nell’acquisizione minimizza le fonti di 
bias e rende le analisi successive più affidabili 56,57.

2. Segmentazione delle immagini: in questa fase, le regioni di interesse (ROI) o volumi 
di interesse (VOI) devono essere segmentati con precisione. La segmentazione può 
essere  effettuata  manualmente  da  operatori  esperti  o  semi-automaticamente 
migliorando l’efficienza e riducendo l’errore umano. Una segmentazione accurata è 
fondamentale, poiché errori in questa fase possono compromettere la qualità delle 
caratteristiche  radiomiche  estratte.  In  caso  di  segmentazione  manuale  è 
fondamentale garantire la riproducibilità della segmentazione attraverso tecniche di 
confronto 58,59.

3. Pre-elaborazione e  resampling: prima dell’estrazione delle caratteristiche, vengono 
applicate tecniche di pre-elaborazione per garantire uniformità e qualità dei dati. Il 
resampling  è  essenziale  per  standardizzare  la  dimensione  dei  voxel  e  ridurre 
l’impatto  delle  differenze  di  risoluzione  spaziale  tra  scanner,  assicurando 
comparabilità e coerenza dei dati. Il  resampling dovrebbe migliorare la qualità delle 
caratteristiche radiomiche e contribuisce a ottenere modelli più robusti 60.

4. Estrazione e selezione delle caratteristiche: l’estrazione di caratteristiche di imaging 
quantitativo dalle  ROI o VOI costituisce il  nucleo della  radiomica.  A seconda dei 
calcoli applicati da algoritmi appositamente curati o da sistemi di deep-learning, può 
essere  estratto  un  numero  variabile  di  caratteristiche,  che  rimangono  comunque 
numerose,  spesso nell’ordine delle  centinaia.  Per  questioni  pratiche è  molto utile 
classificare le caratteristiche di  radiomica in  tre grandi  categorie:  morfologiche,  di 
intensità e di texture. La Tabella 2 elenca le principali caratteristiche di ogni classe. 
Si spazia da parametri di  facile intuizione come forma e dimensione,  a parametri 
derivati dall’analisi degli istogrammi di intensità (features di primo ordine), texture o 
tessitura della neoplasia derivata da calcoli su matrici (features di secondo ordine). È 
possibile  inoltre  decomporre  ulteriormente  i  parametri  ottenuti  secondo  diverse 
componenti di frequenza (multirisoluzione),  secondo la decomposizione  wavelet in 
grado di generare  8 diverse immagini derivate da ciascuna feature, combinando filtri 
passa-basso (L) e passa-alto (H) nelle tre direzioni (LLL, LLH, LHL, LHH, HLL, HLH, 
HHL, HHH).  Per ottimizzare il  modello,  è necessaria una selezione rigorosa delle 
caratteristiche,  mediante  metodi  di  regressione  più  complessi  della  semplice 
regressione  logistica,  come  la  LASSO  (least  absolute  shrinkage  and  selection 
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operator), o tecniche avanzate di intelligenza artificiale  61. Attraverso tali tecniche i 
risultati dovrebbero limitare il più possibile il rischio di overfitting 62.

5. Costruzione e validazione del modello: la fase finale prevede la costruzione di un 
modello  predittivo  affidabile  basato  sulle  caratteristiche  selezionate.  È  cruciale 
definire metriche di valutazione per misurare l'efficacia del modello, come l'Area sotto 
la Curva (AUC) della curva ROC, sensibilità, specificità, valore predittivo positivo e 
negativo e accuratezza. La validazione,  tramite metodi come la  cross-validation e 
l’uso di set di test indipendenti, è essenziale per assicurare stabilità e riproducibilità. 
Modelli  robusti  mostrano  una  coerenza  statistica  tra  i  set  di  addestramento  e 
convalida, requisito fondamentale per un’applicazione clinica efficace 63. 

Figura 3 - Flusso di lavoro radiomico da van Timmeren et al 62.
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Tabella 2 - Principali classi di caratteristiche radiomiche.
Classe Esempi Nota
Morfologiche Diametro, area, sfericità Le  caratteristiche  semantiche  possono 

rappresentare punteggi descrittivi
(es.  piccolo,  medio,  grande).  Tuttavia,  esistono 
caratteristiche
morfologiche  radiomiche  che  sono  puramente 
quantitative.

Intensità Minimo,  massimo,  media,  percentili 
10°  e  90°,  asimmetria  (skewness), 
curtosi (kurtosis)

Le  caratteristiche  di  primo  ordine  descrivono  le 
proprietà della
distribuzione delle intensità (IS) all'interno di una ROI 
(es. il minimo,
massimo,  media,  mediana,  intervallo,  deviazione 
standard, e i percentili
10° e 90° delle intensità). L'asimmetria (skewness) si 
riferisce alla
simmetria della  distribuzione dei  valori  rispetto alla 
media e può essere
positiva o negativa. La curtosi (kurtosis) si riferisce al 
comportamento delle
code della distribuzione delle IS, con valori  più alti 
che indicano una
maggiore proporzione di valori IS concentrati verso 
le code e una minore
proporzione verso la media

Texture Contrasto,  correlazione,  entropia, 
enfasi  sul  run,  non  uniformità  del 
livello  di  grigio  (gray-level 
nonuniformity)

Le  caratteristiche  di  secondo  ordine  descrivono  la 
complessità spaziale e
le relazioni delle IS tra i pixel vicini; spesso calcolate 
dalla matrice di  cooccorrenza (GLCM) descritta  da 
Haralick (8) o dalla matrice di run-length
(GLRLM)  descritta  da  Galloway  (29).  Altre  classi 
includono quelle derivate
dalla  matrice  gray-level  size-zone  (GLSZM)  (30), 
dalla matrice gray-level
distance-zone  (GLDZM)  (30),  dalla  matrice 
neighborhood gray-tone
difference  (NGTDM)  (31)  e  dalla  matrice 
neighborhood gray-level
dependence (NGLDM) (32).

Ruolo della radiomica nelle metastasi peritoneali

La radiomica si sta affermando come uno strumento innovativo per la valutazione delle MP 
in diversi tumori solidi,  tra cui carcinoma ovarico, gastrico e colon-rettale, offrendo nuove 
prospettive  nella  diagnosi  precoce,  nella  stratificazione  prognostica  e  nella 
personalizzazione terapeutica. Nel carcinoma ovarico, in particolare nell’istotipo sieroso di 
alto  grado,  caratterizzato  da  frequente  presentazione  in  fase  avanzata  con  diffusione 
peritoneale diffusa, l’impiego di software automatizzati basati su deep learning applicati alla 
TC ha mostrato prestazioni di segmentazione comparabili a quelle di radiologi in formazione 
(DSC 71 ± 20;  p  =  0,371),  sebbene  inferiori  rispetto agli  esperti  e  con limitazioni  nella 
valutazione  delle  lesioni  omentali  (DSC  61  ±  24),  riflettendo  l’elevata  eterogeneità 
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metastatica  64.  Parallelamente,  signature radiomiche  derivate  da  TC  hanno  dimostrato 
efficacia nella predizione dello stato metastatico e degli esiti chirurgici: modelli integrati con 
variabili cliniche quali età, CA125 e tipo istologico hanno superato i modelli clinici tradizionali 
65, mentre approcci clinicoradiomici comprendenti feature wavelet hanno evidenziato elevata 
accuratezza nella predizione della citoriduzione completa, suggerendo una correlazione tra 
eterogeneità tessutale,  necrosi  e resecabilità  chirurgica  66.  Analogamente,  nel  carcinoma 
gastrico  avanzato,  studi  recenti  hanno  dimostrato  che  la  radiomica  TC-derivata  ed  in 
particolare  le  feature estratte  dallo  spazio  adiposo  mesenterico  possono  predire 
efficacemente MP occulte, con nomogrammi basati su  machine learning che raggiungono 
elevate performance diagnostiche (AUC fino a 0,943 nel  training  set e 0,835 nel test set), 
configurandosi  come  strumenti  non  invasivi  per  l’identificazione  precoce  della 
disseminazione peritoneale  67.  Inoltre, l’integrazione tra score radiomici  e variabili  clinico-
patologiche ha consentito una stratificazione accurata del rischio di recidiva peritoneale nei 
pazienti  con carcinoma gastrico  T4,  migliorando  la  predizione  rispetto  al  solo  punteggio 
radiomico (AUC 0,820; net reclassification index 0,446; p < 0,01) e identificando sottogruppi 
che  potrebbero  beneficiare  maggiormente  di  strategie  profilattiche,  quali  l’HIPEC  67.  Nel 
carcinoma colon-rettale,  modelli  predittivi  basati  su radiomica e  machine  learning  hanno 
dimostrato la  capacità di  identificare i  pazienti  a  maggior  rischio di  metastasi  peritoneali 
postoperatorie, favorendo interventi precoci 68,69; approcci di elastic net regression basati su 
predittori  clinici  hanno  ulteriormente  permesso  una  chiara  stratificazione  in  categorie  di 
rischio basso e alto nel tempo 70. Complessivamente, l’integrazione di biomarcatori radiomici 
con  dati  clinici  e  patologici  emerge  come  una  strategia  promettente  per  migliorare  la 
gestione multidisciplinare della MP, consentendo una valutazione più precisa della diffusione 
metastatica  e  supportando  decisioni  terapeutiche  personalizzate  nei  diversi  contesti 
oncologici.
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Scopo dello Studio

La valutazione della risposta alla terapia in pazienti con metastasi peritoneali (MP) appare 
complessa a causa dell’inadeguatezza dei criteri RECIST e dell’accuratezza inferiore del 
PCI radiologico rispetto al PCI chirurgico. Seppur sia noto che in fase di stadiazione il PCI 
abbia un ruolo prognostico e predittivo in relazione alla possibilità di selezionare pazienti che 
hanno  maggiori  probabilità  di  ottenere  una  citoriduzione  completa,  vi  è  una  notevole 
variabilità in letteratura riguardo ai cut-off da utilizzare, che variano a seconda della tipologia 
di neoplasia primitiva e degli eventuali trattamenti multimodali precedentemente effettuati. 
Inoltre in fase di  ristadiazione TC, la semplice valutazione morfologica è spesso inficiata 
dall’impossibilità di distinguere fenomeni di regressione tumorale fibrotica, conducendo ad 
una  sovrastadiazione  della  malattia  residua.  L’avvento  di  nuove  possibilità  terapeutiche 
locoregionali, come la PIPAC, utilizzabili anche a scopo di conversione, impone la necessità 
di sviluppare dei criteri di imaging in grado di guidare la selezione di pazienti che possano 
beneficiare di trattamenti radicali come la chirurgia citoriduttiva.
L’obiettivo  principale  di  questo  studio  è  valutare  retrospettivamente  la  possibilità  di 
individuare delle variabili di imaging, mediante analisi quantitativa in doppia energia (DE) e 
radiomica delle immagini TC, in grado di predire la risposta alla terapia locoregionale delle 
MP in una coorte selezionata di pazienti sottoposta a PIPAC, utilizzando come outcome la 
risposta al trattamento locoregionale mediante criteri clinici (riduzione del PCI chirurgico e 
possibilità di effettuare chirurgia citoriduttiva con o senza residuo di malattia) e radiologici 
(risposta secondo criteri RECIST). 
La  radiomica,  integrata  con  la  TC in  DE,  potrebbe  consentire  di  sviluppare  dei  modelli 
predittivi  in  grado  di  stimare  anche  l’efficacia  di  ulteriori  opzioni  terapeutiche,  al  fine  di 
orientare la selezione delle strategie che offrano il massimo beneficio per il paziente con MP 
e favorire l’implementazione di percorsi di trattamento sempre più personalizzati.
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Materiali e Metodi

Popolazione di studio

Le variabili demografiche e cliniche sono state raccolte attraverso un'analisi retrospettiva di 
un database compilato prospetticamente e gestito dall'Unità Operativa Complessa (UOC) di 
Chirurgia  Oncologica  dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria  (AOU) Senese.  La selezione 
dei pazienti è stata effettuata secondo i seguenti criteri di inclusione: diagnosi istologica di 
MP  ed  esecuzione  di  almeno  un  trattamento  locoregionale  tipo  PIPAC  a  scopo  di 
conversione  o  palliativo.
Le  TC  dei  pazienti  selezionati  sono  state  recuperate  dall'archivio  PACS  dell'UOC  di 
Diagnostica  per  Immagini  ed  ulteriormente  selezionate  applicando  criteri  di  esclusione 
specifici: assenza di imaging TC, esecuzione di imaging TC a più di 60 giorni dall’intervento 
chirurgico, e qualità inadeguata dell’imaging TC (in particolare, spessore di strato superiore 
a 2,5 mm).

Acquisizione delle immagini TC

Tutti  gli  esami  sono stati  condotti  su due scanner  TC,  una GE Discovery  750 (General 
Electric HealthCare, Chicago, Illinois, USA), con 64 strati e 4 cm di copertura sull’asse Z, e 
una GE Revolution  Apex (General  Electric  HealthCare,  Chicago,  Illinois,  USA),  con 256 
strati e 16 cm di copertura sull’asse Z. Tutti i pazienti sono stati sottoposti a TC senza e con 
mdc,  in  posizione  supina  con  scansioni  condotte  in  apnea,  ottenute  senza  mezzo  di 
contrasto (torace e addome superiore) e dopo la sua somministrazione per via endovenosa 
durante la fase arteriosa (30-35 secondi di ritardo dopo l’iniezione), fase portale (60-75 s 
dopo l’iniezione) e fase tardiva (180-300 s dopo l’iniezione). I mezzi di contrasto impiegati 
sono stati Iopamidolo (Iopamiro 370) e Iobitridolo (Xenetix 350). Il mezzo di contrasto è stato 
iniettato  nella  vena  antecubitale  alla  velocità  di  circa  3-4  ml/s  utilizzando  un  iniettore 
automatico,  seguito  da  iniezione  di  soluzione  salina  (30-40  ml).  La  dose  di  mezzo  di 
contrasto è stata scelta in base al peso corporeo del paziente (circa 1,5 ml/kg). I parametri 
utilizzati  nell’acquisizione  TC  sono  riassunti  in  Tabella  3.  Tali  parametri  sono  stati 
accuratamente ottimizzati dal radiologo in collaborazione con il tecnico di radiologia durante 
l’esecuzione dell’esame, in base alle caratteristiche fisiche del paziente (peso, età, valori di 
creatininemia)  e  ai  reperti  rilevati  durante  l’esecuzione  dell’esame  stesso,  in  modo  da 
ottenere  un’indagine  ritagliata  sul  paziente.  Per  ogni  paziente  sono  stata  prese  in 
considerazione  due  indagini  TC,  una  di  stadiazione  eseguita  entro  30  giorni  dalla 
laparoscopia  esplorativa  con  PIPAC  e  una  di  ristadiazione  ad  almeno  40  giorni  dalla 
procedura laparoscopica.

Parametri Revolution Apex Discovery 750

Tempo di rotazione 0,5-0,6 0,5-0,6

Pitch 0,984/1 0,984/1

Spessore di strato 1,25mm 1,25-2,5mm
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Intervallo di ricostruzione ½ spessore di strato ½ spessore di strato

mAs 250-800, AEC* 250-550, AEC*

kVp 120 120-140

Collimazione 40mm 40mm

Kv switching si Solo in fasi tardive

IR DLIR M ASIR 0-20%

*Automatic Exposure Control, IR: Iterative Reconstruction, DLIR: Deep Learning Iterative 
Reconstruction

Tabella 3 - Parametri TC utilizzati per l’acquisizione delle TC.

Analisi morfologica

Un  medico  radiologo  con  7  anni  di  esperienza  nell’imaging  diagnostico  oncologico 
addominale ha esaminato le immagini TC dei pazienti selezionati nello studio. Il radiologo, 
inconsapevole dei dati chirurgici, ha calcolato il PCI radiologico e quando possibile le lesioni 
target  secondo  i  criteri  RECIST  1.1  per  la  TC  di  stadiazione  e  ristadiazione  dopo  il 
trattamento  locoregionale.  Ha  inoltre  valutato  le  caratteristiche  morfologiche  delle  MP 
(micronodulari,  macronodulari,  placche/omental  cake)  e  la  presenza  di  malattia  non 
misurabile come l’ascite, classificandola come assente, minima, modesta (spessore < 5 cm) 
e abbondante (spessore < 5 cm) e la sua regressione dopo il trattamento. Nei pazienti in cui 
era disponibile una scansione tardiva in DE è stata effettuata una valutazione dei parametri 
spettrali su workstation dedicata di post-processing (AW VolumShare7TM, GE Healthcare). Il 
radiologo ha posizionato delle regioni di interesse (ROI) sulla porzione solida delle lesioni 
peritoneali di maggiori dimensioni, utilizzando una soglia di 0 HU ed evitando aree di necrosi 
e strutture vascolari o calcifiche e ha riportato i seguenti parametri: valori HU a 40 keV e 70 
keV, pendenza della curva spettrale HU o slope, calcolato come (HU a 40 keV - HU a 70 
keV) / 30, concentrazione dello iodio, dell’acqua e numero atomico (Figura 4). È stata inoltre 
effettuata la  normalizzazione dei  valori  ottenuti  attraverso il  confronto con l’aorta (valore 
lesione/valore aorta) per la concentrazione dello iodio ed il numero atomico.
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Figura 4 - Esempio delle misurazioni ottenetute posizionando una ROI sulla lesione peritoneale e 
sull’aorta addominale per effettuare la normalizzazione del valore nelle varie ricostruzioni spettrali (a. 
monoenergetica a 40 keV, b. monoenergetica a 70 keV, c. mappa del numero atomico, d. mappa 
dello iodio, e. mappa dell’acqua).

Analisi dei dati clinici

La valutazione della risposta alla terapia dopo PIPAC è stata effettuata sulla possibilità di 
eseguire una conversione o un debulking chirurgico distinguendo tra R0 come assenza di 
residuo di  malattia,  R1 come presenza di  residuo microscopico e R2 come presenza di 
residuo macroscopico. La valutazione radiologica della risposta alla terapia è stata valutata 
mediante criteri  RECIST 1.141 suddividendo i  pazienti  in  non responder (progressione di 
malattia  secondo  i  criteri  RECIST:  incremento  della  somma dei  diametri  maggiori  delle 
lesioni target >20%) e  responder (stabilità di malattia o risposta parziale secondo i criteri 
RECIST). In caso di assenza di lesioni target per impianti peritoneali di esigue dimensioni (< 
10 mm), i  pazienti  sono stati  considerati  responder in caso di  persistenza di  assenza di 
lesioni target e di non progressione della malattia qualitativamente valutabile (lesioni non 
target). E’ stata inoltre considerata come indice di risposta alla terapia una riduzione del PCI 
chirurgico ≥ 2. I pazienti che sono risultati positivi ad almeno 2 criteri su 3 tra possibilità di 
chirurgica,  risposta  secondo  criteri  RECIST  e  riduzione  del  PCI  chirurgico,  sono  stati 
definitivamente considerati responder al trattamento locoregionale con PIPAC.

Segmentazione dell’imaging TC ed estrazione delle caratteristiche radiomiche

Le  lesioni  peritoneali  di  maggiori  dimensioni  sono  state  segmentate  manualmente  nelle 
immagini TC in fase portale utilizzando il software 3D Slicer (versione 5.0.3). Il volume della 
lesione è stato segmentato disegnando una ROI lungo i bordi della lesione su ogni slice 
consecutiva nei diversi  piani  dello  spazio (assiale, coronale e sagittale)  ed escludendo il 
tessuto peritoneale limitrofo ed eventuali  calcificazioni attraverso l’utilizzo di  soglie  di  HU 
(limite  inferiore  -20 HU,  limite  superiore  200 HU).  Successivamente  è stato ottenuto un 
volume di interesse (VOI) tridimensionale (Figure 5 e 6). La segmentazione manuale è stata 
svolta indipendentemente e in maniera asincrona da due medici radiologi, rispettivamente 
uno con 7 anni e 8 anni di esperienza in imaging oncologico. 
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L’estrazione  delle  caratteristiche  radiomiche  è  stata  ottenuta  utilizzando  l’estensione 
“SlicerRadiomics”  (Pyradiomics)  del  software  3D  Slicer  dopo  aver  applicato  un  filtro  di 
ricampionamento  (resampling)  1,25;1,25;1,25.  Sono  state  estrapolate  un  totale  di  107 
funzioni  per ogni singolo paziente,  appartenenti  alle  seguenti  classi;  First  Order,  Shape-
based  (3D),  Gray  Level  Co-occurrence  Matrix  (GLCM),  Gray  Level  Size  Zone  Matrix 
(GLSZM), Gray Level Run Matrice di lunghezza (GLRLM), Matrice di differenza di tono di 
grigio vicina (NGTDM) e Matrice di dipendenza dal livello di grigio (GLDM).

Figura 5 - Esempio di segmentazione manuale dell’imaging TC con valutazione nei tre piani dello 
spazio di una TC con mdc in fase portale con il software 3D Slicer e ricostruzione del volume della 
lesione  in  3D  Viewer.  La  revisione  del  volume  sui  tre  piani  garantisce  una  buona  qualità  della 
segmentazione.

Figura 6 - Ulteriori esempi di segmentazione di lesioni con software 3D Slicer in due diversi pazienti  
con MP macronodulari. 
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Analisi statistica

Le differenze tra le variabili qualitative sono state valutate mediante il test del chi quadrato o, 
nel caso di variabili dicotomiche, il test esatto di Fisher. Il test t di Student è stato impiegato 
per analizzare le variabili quantitative, previa verifica della distribuzione normale mediante il 
test di Kolmogorov-Smirnov. La riproducibilità delle variabili  morfologiche è stata valutata 
utilizzando  il  coefficiente  Kappa  di  Cohen.  I  parametri  morfologici  sono  stati  combinati 
attraverso  una  regressione  logistica  con  validazione  incrociata  interna.  Per  l’analisi 
radiomica, la scelta dei parametri è stata guidata in primis dalla loro riproducibilità che è 
stata  verificata  attraverso  una  correlazione  intraclasse  (ICC).  Dato  l’elevato  numero  di 
variabili  riproducibili  rispetto  ai  campioni  disponibili,  è  stata  applicata  una  regressione 
LASSO  per  ridurre  la  dimensionalità  e  selezionare  le  feature  maggiormente  associate 
all’outcome.  Considerando  la  dimensione  limitata  del  campione,  per  preservare  le 
informazioni prognostiche si è scelto di non suddividere i dati in una coorte di addestramento 
e una di validazione, optando invece per una validazione interna incrociata a 10-fold, che ha 
permesso  di  ottimizzare  il  parametro  di  penalizzazione  lambda  e  di  gestire  l’eventuale 
overfitting. La performance dei modelli  è stata valutata mediante analisi delle ROC (Area 
Under  the Curve,  AUC).  Sono stati  calcolati  ulteriori  indicatori  di  prestazioni  dei  modelli 
derivanti dalla matrice di confusione. Le analisi statistiche sono state eseguite con SPSS 
(versione  26.0)  e  RStudio  (versione  4.2.1).  Un  valore  p  <  0,05  è  stato  considerato 
statisticamente significativo.
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Risultati

In relazione ai criteri di inclusione sono stati selezionati 71 pazienti con diagnosi istologica di 
MP, da neoplasia primitiva peritoneale o secondarie a varie tipologie di neoplasie, sottoposti 
a PIPAC presso l’UOC Chirurgia Oncologica dell’AOU Senese dal giugno 2020 al giugno 
2025.  Applicati  i  criteri  di  esclusione,  la  popolazione  è  stata  ulteriormente  ridotta  a  37 
pazienti. Il workflow della selezione è riassunto in Figura 7. I pazienti inclusi, con età media 
64.6+9.8 anni (range 46-81 anni), sono stati suddivisi in pazienti  responder (n=22) e  non 
responder (n=15), e sono state analizzate 73 lesioni peritoneali (45 responsive alla terapia e 
28  non  responsive).  Le  caratteristiche  demografiche  e  cliniche  della  popolazione  sono 
riportate nella  Tabella  4.  Non sono state riscontrate  differenze significative  riguardo alle 
variabili demografiche e cliniche, fatta eccezione per i valori di PCI chirurgico e l’aumento 
percentuale dei valori  di  Ca19-9, entrambi significativamente più elevati  nei  pazienti  non 
responder (<0.001).

Figura 7 - Workflow della selezione della popolazione in studio.
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Variabile Categoria Paz. Totali Responder Non Responder p-value

Sesso Femmine
Maschi

22
15

15
7

7
8

0.314

Neoplasia 
Primitiva

Mesotelioma peritoneale
Mesotelioma pleurico
Carcinoma sieroso ovarico
ADK gastrico
ADK del cardias
ADK mucinoso colon
ADK pancreatico
Carcinoma mammario

3
1
12
8
1
10
1
1

3
1
8
5
1
2
1
1

0
0
4
3
0
8
0
0

0.117

PCI chirurgico stadiazione
ristadiazione

18±9
17±10

16±8
12±8

21±10
25±8

0.09
<0.001

Cicli di NAC 7±2 
(range 5-12)

7±2 
(range 5-11)

7±2 
(range 5-12)

0.46

Cicli di PIPAC 1
2
3

22
13
2

15
6
1

7
7
1

0.42

Ca125 (UI/ml) Prima della PIPAC
Dopo 6 mesi
Aumento (%)

82.3±333.3
167.1±433.6
178.1±287.6

117.2±434.9
32.5±31.3
80.2±246.1

32.5±31.3
113.2±179.4
283.7±300.5

0.40
0.52
0.07

CEA (UI/ml) Prima della PIPAC
Dopo 6 mesi
Aumento (%)

6.5±13.2
27.7±68.7
180.7±437.5

2.3±1.5
3.4±7.2
99.7±382.9

12.3±19.1
52.1±92.0
255.5±485.6

0.07
0.07
0.38

Ca19-9 (UI/ml) Prima della PIPAC
Dopo 6 mesi
Aumento (%)

121.5±513.1
837.6±4029.7
91.7±172.9

245.3±785.1
1774.9±5926.4
8.5±29.8

30.3±47.0
34.2±54.8
182.4±217.8

0.32
0.33
0.03

Tipologia di MP Micronodulare
Macronodulare
Placche/omental cake

14
13
10

8
6
8

6
7
2

0.255

Ascite assente
minima
modesta
abbondante

18
15
3
1

11
9
1
1

7
6
2
0

0.670

Tabella 4 - Caratteristiche demografiche e cliniche della popolazione

I  parametri  di  risposta alla  terapia per le due popolazioni  sono riportati  in tabella  5.  Sei 
pazienti  avevano  malattia  peritoneale  non  misurabile  secondo  i  criteri  RECIST,  sia  alla 
stadiazione  che  alla  ristadiazione  dopo  PIPAC,  quindi  in  considerazione  dell’assenza  di 
malattia misurabile e non misurabile, sono stati considerati in stabilità di malattia.

Criteri di risposta Paz. Totali Responder Non Responder p-value

RECIST
Risposta Parziale
Stabilità
Progressione

4
25
8

3
19
0

1
6
8

<0.001

Riduzione PCI chirurgico
assente
presente

17
20

3
19

14
1

<0.001

Riduzione PCI radiologico
assente
presente

15
22

3
19

12
3

<0.001

ΔPCI radiologico 0±6 -4±5 4±8 0.003
Stato dell’ascite
riduzione completa
riduzione parziale

7
5

6
5

1
0

0.004
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persistenza/incremento 9 0 9
Chirurgia Citoriduttiva
Non effettuata
Radicale
Residuo microscopico
Residuo macroscopico

20
10
5
2

9
10
3
0

11
0
2
2

0.009

Tabella 5 - Variabili per valutazione clinico-radiologica per la risposta alla terapia.

In  15  pazienti  era  disponibile  una  scansione  tardiva  in  DE,  da  cui  sono  stati  ottenuti  i 
parametri spettrali per 29 lesioni peritoneali (17= responder e 12= non responder). All’analisi 
univariata le variabili  spettrali che hanno dimostrato una distribuzione differente nelle due 
popolazioni di pazienti, con valori significativamente differenti sia alla TC di staging che di 
restaging anche dopo FDR (p<0.05),  sono riportate nella  Tabella  6.  Nessuna differenza 
significativa  è  stata  riscontrata  tra  la  differenza  dei  parametri  spettrali  tra  stadiazione  e 
ristadiazione dopo FDR, anche se la variazione della contrazione normalizzata di iodio è 
significativamente diversa tra pazienti  responder e  non responder, con una riduzione della 
concentrazione  di  iodio  normalizzata  maggiore  per  i  pazienti  responder (-0.315±0.226 
versus -0.112±0.250, p=0.04).

Variabile Non Responder Responder p-value Cohen d
TC Stadiazione

[Iodio] (mg/ml) 1.529±0.838 
(0.203-2.877)

2.559±0.686 
(1.253-3.815)

0.02 -1.37

n[Iodio] 0.373±0.248
(0.036–0.705)

0.652±0.182
(0.363–1.015)

0.04 -1.32

HU 40 keV 141.36±74.67
(28.0–259.6)

226.34±60.71
(91.9–321.8)

0.02 -1.27

HU 70 keV 52.18±30.35
(1.5–93.6)

78.88±27.64
(21.9–111.7)

0.05 -0.93

Slope 3.32±1.71
(0.39–5.53)

5.27±1.01
(4.06–7.13)

0.05 -1.41

[Acqua] (mg/ml) 101.11±1.57
(98.4–103.5)

101.27±1.91
(96.3–103.4)

0.85 -0.09

Zeff 8.55±0.49
(7.61–9.22)

9.06±0.33
(8.39–9.64)

0.02 -1.30

nZeff 0.795±0.250
(0.035–0.949)

0.937±0.035
(0.885–1.003)

0.102 -0.87

TC Ristadiazione
[Iodio] (mg/ml) 1.257±0.557

(0.640–2.596)
2.182±0.848

(1.036–3.279)
0.02 -1.26

n[Iodio] 0.313±0.171
(0.093–0.635)

0.521±0.213
(0.286–0.869)

0.08 -1.07

HU 40 keV 116.97±48.75
(67.3–242.4)

192.30±73.25
(84.1–293.9)

0.03 -1.19

HU 70 keV 42.94±22.58
(17.1–91.0)

67.76±29.44
(8.9–108.9)

0.05 -0.93

Slope 2.58±1.33
(1.31–5.05)

4.45±1.66
(2.18–6.17)

0.08 -1.25

[Acqua] (mg/ml) 100.90±1.90
(97.4–103.7)

100.98±1.74
(97.6–104.0)

0.92 -0.05

Zeff 8.38±0.30
(8.03–9.08)

8.86±0.44
(8.26–9.39)

0.02 -1.26

nZeff 0.853±0.057
(0.746–0.933)

0.908±0.044
(0.845–0.983)

0.08 -1.10

Tabella 6 - Distribuzione delle variabili derivate dalla TC in DE.
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Le variabili cliniche (2=ascite, riduzione radiologica del PCI) e spettrali (3=HU a 40 keV e 
concentrazione dello iodio assoluta e normalizzata alla stazione) significativamente correlate 
all’outcome sono state combinate attraverso un’analisi multivariata con regressione logistica 
(con validazione crociata interna) ed il modello è risultato avere una AUC di 0.52 (figura 8).

Figura 8 - Curva ROC del modello di regressione logistica per le variabili cliniche e spettrali

Dall’analisi radiomica sono state estratte 843 feature. È stata valutata la riproducibilità dei 
parametri estratti, prendendo in considerazione le 107 feature originali non-wavelet: la ICC 
media intralettore su 20 MP è risultata 0.98 (95%IC 0.97-0.99), con 93 features con ICC 
≥0.75  (range  0.890-0.996)  e  85 features  con ICC ≥0.90 (range 0.935-0.999),  indicando 
un’eccellente riproducibilità intralettore, e la ICC media interlettore su 22 MP è risultata 0.68 
(95%IC 0.63-0.73), tra cui 50 feature hanno mostrato buona riproducibilità (ICC ≥0.75) e 27 
features eccellente riproducibilità (ICC ≥0.90).

Feature class Accordo Intralettore Accordo Interlettore
First-Order 0.996 (0.995-0.998) 0.757 (0.625-0.858)
GLCM 0.995 (0.994-0.997) 0.690 (0.566-0.800)
GLRLM 0.992 (0.986-0.997) 0.589 (0.453-0.718)
GLSZM 0.948 (0.912-0.978) 0.629 (0.511-0.733)
GLDM 0.983 (0.971-0.994) 0.604 (0.436-0.738)
NGTDM 0.961 (0.924-0.994) 0.786 (0.685-0.881)

Tabella 7 – Valori di accordo intra- ed inter-lettore secondo l'Interclass Correlation Coefficent 
(Intervallo di Confidenza 95%) nelle varie classi di feature radiomiche.

In seguito tra le variabili per cui è risultata un’eccellente riproducibilità sia intra- che inter-
lettore (ICC ≥0.90), è stata eseguita una selezione mediante regressione LASSO (Figura 9): 
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le variabili cliniche quali l’incremento del PCI radiologico e dell’ascite e 2 features radiomiche 
texture-based sono risultate associate all’outcome. 
Le variabili con maggiore stabilità di selezione sono risultate l’incremento del PCI radiologico 
e l’ascite,  suggerendo un contributo clinico rilevante: nel modello logistico multivariato, la 
riduzione  dell’ascite  ha  mostrato  un  incremento  significativo  delle  odds  dell’outcome 
predittivo, mentre l’aumento del PCI radiologico ha mostrato associazione inversa. Tra le 
feature  radiomiche,  gli  indici  texture-based GLCM  e  GLRLM  hanno  mostrato  elevata 
frequenza  di  selezione,  indicando  che  l’eterogeneità  intralesionale  rappresenta  un 
importante predittore dell’outcome (Tabella 8).

Figura 9 - Heatmap delle correlazioni tra le variabili predittive. La presenza di zone con gradazione di  
colore  più  scura  individua  variabili  maggiormente  correlate.  Questo  tipo  di  visualizzazione  ha 
permesso  di  evidenziare  i  problemi  di  multicollinearità  tra  le  variabili  e  fornito  supporto  per  la 
decisione di applicare la regressione LASSO, un approccio tecnicamente più efficace nella gestione 
della multicollinearità fra variabili predittive.

Variabile Frequenza 
stability (%)

Coefficiente 
LASSO (b)

OR IC95% p-value

aumento PCI 100 -0.82 0.44 0.18-0.91 0.041
ascite 94 1.35 3.86 1.12-8.74 0.029
original-GLCM-
DifferenceEntropy

88 0.67 1.95 1.01-3.88 0.048

original-GLRLM-
ShortRunLowGrayLevelEm

84 -0.71 0.49 0.23-0.96 0.045
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phasis
wavelet-
HLHngtdmCoarseness

81 0.59 1.80 0.98-3.12 0.051

Tabella 8 - Variabili selezionate mediante LASSO.

La  nested  cross-validation ha  dimostrato  una  AUC  media  di  0.75  (IC95%  0.62–0.84), 
indicando  una  capacità  discriminativa  moderata  dell’associazione  di  features cliniche  e 
radiomiche (Figura 10).

Figura 10 - Curva ROC del modello di regressione logistica per le variabili cliniche e radiomiche.
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Discussione

La valutazione della risposta alla terapia nelle MP all’imaging è caratterizzata da un elevato 
grado di soggettività, richiede tempi di analisi prolungati ed è dotata di sensibilità limitata per 
l’identificazione  precoce  della  risposta  rispetto  alla  progressione  di  malattia  71.  I  criteri 
RECIST costituiscono lo standard di riferimento per la valutazione della risposta terapeutica 
nelle neoplasie solide, ma nelle MP risultano intrinsecamente limitati se utilizzati da soli, a 
causa delle difficoltà nella definizione e nella misurazione accurata delle lesioni peritoneali, 
spesso diffuse e non misurabili come lesioni target  41. Tali limitazioni possono determinare 
una gestione clinica non ottimale e una ridotta capacità di  correlazione con gli  outcome 
prognostici.  Pertanto l’obiettivo di  questo studio è stato quello  di  esplorare l’esistenza di 
variabili di imaging TC, derivate dalla DE e dalla radiomica, potenzialmente capaci di predire 
la risposta al  trattamento in  pazienti  con MP, partendo da una popolazione ristretta,  ma 
eterogenea, di pazienti sottoposti a trattamento locoregionale con PIPAC. L’outcome binario 
adottato — basato sulla possibilità di chirurgia citoriduttiva, sulla riduzione chirurgica del PCI 
e  sulla  risposta  secondo  criteri  RECIST  — riflette  un  endpoint  clinicamente  rilevante  e 
multidimensionale  coerente  con  la  complessità  biologica  e  terapeutica  della  malattia 
peritoneale.
Tra le variabili clinico-morfologiche analizzate, la riduzione del PCI radiologico e dell’ascite 
rappresentano i parametri maggiormente correlati alla risposta terapeutica. Questi risultati 
confermano  il  ruolo  centrale  del  burden tumorale  peritoneale  nella  predizione  della 
resecabilità  e  dell’outcome clinico  oncologico  42.  La  letteratura  evidenzia  come  il  PCI 
rappresenti uno dei principali fattori decisionali per l’indicazione alla chirurgia citoriduttiva, 
sebbene  la  valutazione  radiologica  presenti  limitazioni  intrinseche,  con  discrepanze 
documentate tra PCI radiologico e patologico, soprattutto nelle regioni del piccolo intestino e 
nelle sedi di malattia minima 72. In tale contesto, il valore predittivo osservato della riduzione 
dinamica  del  PCI  suggerisce  che  la  variazione  temporale  del  burden tumorale  possa 
rappresentare un indicatore più informativo rispetto alla valutazione statica.
La riduzione dell’ascite osservata nei pazienti responder potrebbe essere interpretata come 
un marker indiretto di riduzione dell’attività biologica tumorale e della permeabilità vascolare, 
suggerendo un possibile ruolo dell’ascite come biomarcatore dinamico surrogato  di risposta.
Un risultato rilevante riguarda le differenze significative nei parametri derivati dalla TC in DE 
tra  responder e  non  responder,  con  maggiore  riduzione  della  concentrazione  di  iodio 
normalizzata nei responder.
Dal  punto  di  vista  fisiopatologico,  la  concentrazione  iodica  rappresenta  un  surrogato 
quantitativo  della  perfusione  tumorale  e  del  microambiente  tissutale.  La  riduzione 
dell’enhancement post-contrastografico può riflettere una diminuzione della vitalità tumorale 
o dell’attività angiogenetica in risposta al trattamento. Studi precedenti hanno dimostrato che 
le  variazioni  quantitative  dello  iodio  possono predire  la  durata  della  risposta terapeutica 
meglio  dei  criteri  RECIST,  che  rimangono  fortemente  dipendenti  da  modificazioni 
dimensionali spesso tardive 73,74.
L’importanza dei parametri energetici è ulteriormente supportata da studi DE che mostrano 
come  l’attenuazione  a  bassi  livelli  monoenergetici  (es.  40  keV)  e  gli  indici  di  densità 
elettronica siano associati alla probabilità di resezione completa e alla presenza di malattia 
residua  75.  In  accordo  con  la  letteratura,  i  pazienti  responders del  presente  studio 
presentavano valori HU a 40 keV e numero atomico significativamente più elevati rispetto ai 
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pazienti  non  responder probabilmente  riflettendo  pattern  di  enhancement correlato  alla 
neoangiogenesi (p 0.02). Infatti il numero atomico, indicativo del numero di elettroni per unità 
di  volume,  ha  mostrato  di  avere  una  relazione  lineare  con  la  densità  tissutale  e  con 
l'angiogenesi anomala tumorale75. Analogamente, studi su altre neoplasie gastrointestinali 
hanno  evidenziato  che  variazioni  della  concentrazione  dello  iodio  dopo  terapia  sono 
significativamente maggiori nei pazienti responder, in accordo con il nostro dato di riduzione 
della concentrazione normalizzata di iodio (p 0.04) 76.
Nonostante tali differenze biologicamente plausibili, il modello clinico-spettrale combinato ha 
mostrato una performance discriminativa limitata (AUC 0.52), indicando che tali parametri 
isolati potrebbero non essere sufficienti per una previsione affidabile dell’outcome clinico e 
suggerendo la necessità di modelli più complessi. 
L’analisi radiomica ha rappresentato il contributo più significativo dello studio: la selezione 
mediante  LASSO ha identificato  variabili  cliniche  e  texture-based associate  alla  risposta 
terapeutica,  con  una  buona  riproducibilità  inter-osservatore  (ICC>0.7),  elemento 
fondamentale per la traslazione clinica. Le feature texture-based selezionate, in particolare 
appartenenti  alle  matrici  GLCM e GLRLM, suggeriscono che l’eterogeneità intralesionale 
rappresenti un importante indicatore predittivo. 
L’eterogeneità  radiomica  riflette  variazioni  nella  cellularità  tumorale,  nella  distribuzione 
necrotica  e  nella  composizione  stromale,  tutte  caratteristiche  associate  alla  risposta 
terapeutica. Studi recenti hanno dimostrato che approcci clinico-radiomici integranti feature 
wavelet  e  texture possono  predire  la  citoriduzione  completa  con  elevata  accuratezza, 
suggerendo una correlazione tra complessità tessutale e resecabilità chirurgica  66.  Questi 
risultati supportano l’idea che la radiomica sia capace di identificare pattern non identificabili 
all’analisi visiva tradizionale. 
Il modello radiomico-clinico ha raggiunto una AUC media di 0.75, indicativa di una capacità 
discriminativa  moderata  ma  significativamente  superiore  rispetto  al  modello  basato 
esclusivamente  su  variabili  cliniche  e  spettrali.  Questo  risultato  supporta  l’ipotesi  che 
l’integrazione di dati quantitativi avanzati possa migliorare la stratificazione prognostica nei 
pazienti con MP. 
Infatti  la  complessità  delle  MP  e  l’elevata  variabilità  inter-paziente  rendono  spesso 
insufficienti  i  metodi  diagnostici  tradizionali,  caratterizzati  da  soggettività  e  limitata 
riproducibilità  41.  In  questo contesto,  approcci  basati  su intelligenza artificiale  e  machine 
learning sono stati proposti per migliorare la predizione della resecabilità e del PCI. 
Studi precedenti hanno riportato performance elevate utilizzando modelli machine learning e 
deep learning, con AUC fino a 0.95, per la predizione del burden tumorale 77, mentre modelli 
basati  su  random  forest hanno  mostrato  elevata  accuratezza  nella  previsione  della 
resecabilità  78. Tuttavia, come sottolineato da recenti revisioni, le performance dei modelli 
basati  su intelligenza artificiale  possono variare significativamente  e risultano fortemente 
influenzate dalla dimensione dei dataset e dalla validazione esterna 79. In questo contesto, la 
performance  moderata  ottenuta  nel  presente  studio  appare  realistica  e  coerente  con 
l’eterogeneità  biologica  della  popolazione  e  con  la  limitata  numerosità  campionaria, 
evidenziando  la  necessità  di  ulteriori  validazioni.  Pertanto  l’obiettivo  non  è  quello  di 
sviluppare un modello predittivo definito, ma piuttosto dimostrare la possibilità di individuare 
features spettrali  e radiomiche associate alla risposta terapeutica; tale evidenza, ottenuta 
anche  in  una  coorte  numericamente  così  limitata,  rappresenta  una  proof-of-concept di 
fattibilità dell’integrazione della radiomica nel workflow clinico-radiologico.
I  principali  limiti  dello  studio  includono  la  natura  monocentrica,  la  limitata  numerosità 
campionaria, soprattutto per quanto riguarda l’analisi in DE, l’eterogeneità delle neoplasie 
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primitive e l’assenza di validazione esterna, che potrebbe limitare la standardizzazione  dei 
risultati.  È  inoltre necessario  considerare  le  limitazioni  e le  potenziali  criticità  legate  alla 
segmentazione  delle  MP,  inclusa  la  variabilità  inter-  ed  intra-operatore  legata  alla 
segmentazione  manuale  delle  lesioni,  la  marcata  eterogeneità  intra-paziente  e  la  forte 
dipendenza dalla qualità dell’indagine TC (necessità di spessore di strato sottile).

I risultati ottenuti suggeriscono che la valutazione integrata di caratteristiche morfologiche 
dinamiche, parametri funzionali in DE e feature radiomiche possa migliorare la stratificazione 
dei pazienti candidabili a trattamenti locoregionali e chirurgia citoriduttiva, contribuendo alla 
transizione verso modelli di medicina di precisione e di target therapy.

In particolare:

- i parametri morfologici tradizionali rimangono fondamentali ma insufficienti;
- la TC in DE fornisce biomarcatori funzionali aggiuntivi della risposta biologica;
- la radiomica permette di quantificare l’eterogeneità tumorale, migliorando la capacità 

predittiva
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