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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualita
delle evidenze a supporto e dalla forza della raccomandazione.

La riga d’intestazione della tabella ¢ arancione, sia nel caso di applicazione dell’intero processo formale
del metodo GRADE (vedi capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della qualita delle
evidenze sia stata prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.

el glieel: Raccomandazione clinica (2) oA el
delle prove (1) raccomandazione (3)

| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a intervento
ALTA resettivo senza adeguata linfadenectomia (<D2) o anche

| R1 devono essere sottoposti a radiochemioterapia Forte a favore

adiuvante (68,73)

(1) QUALITA GLOBALE DELLE PROVE: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE
Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni si avvicina a quella
derivante da tutto il processo formale GRADE (ALTA, MODERATA, BASSA, MOLTO BASSA).

(2) RACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere I’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del
PICO* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi pud contenere delle
specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo .

QUESITI AFFRONTATI CON APPROCCIO FORMALE GRADE
Le raccomandazioni scaturite dall’applicazione di tutto il processo formale GRADE sono strutturate come
nell’esempio sottostante.

QUESITO XX: cueeeeennnennnnenns

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:
Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno:

Implicazioni per le ricerche future:

Qualita delle prove
La qualita delle prove ¢ stata giudicata ....... per i seguenti motivi:

Qualita globale delle prove: .......

(3) FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA
La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su quattro livelli:
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Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

Forte a favore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx dovrebbe essere
preso in considerazione come opzione

L’intervento in esame dovrebbe essere
considerato come prima opzione terapeutica
(evidenza che i benefici sono prevalenti sui

terapeutica di prima intenzione” danni)
“Nei pazienti con (criteri di selezione) | L’intervento in esame puo essere considerato
. I’intervento xxx Pud essere preso in | come opzione di prima intenzione,
Condizionata . ; ; ) , . . .
considerazione come opzione | consapevoli dell’esistenza di alternative

a favore

terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

ugualmente proponibili (incertezza riguardo
alla prevalenza dei benefici sui danni)

Condizionata
a sfavore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non dovrebbe essere
preso in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima
intenzione; esso potrebbe comunque essere
suscettibile di impiego in casi altamente
selezionati e previa completa condivisione
con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)

Forte a sfavore

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non deve essere preso
in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame non deve essere in
alcun caso preso in considerazione (evidenza
che i danni sono prevalenti sui benefici)

CONFLITTO DI INTERESSE
Come da Manuale metodologico LG AIOM 2021, i membri del panel si astengono dalla votazione della
forza della raccomandazione quando fanno parte dell’authorship di uno o piu lavori considerati per la

raccomandazione.

Nelle tabelle riassuntive delle raccomandazioni viene espressamente indicato il potenziale conflitto di
interesse per ciascuna raccomandazione (vedi esempio sottostante).

Qualita globale

Raccomandazione clinica

Forza della

delle prove raccomandazione
In pazienti con melanoma in stadio II1A (con metastasi al
linfonodo sentinella di almeno 1 mm), 11IB, I1IC o 111D con
MODERATA mutazione BRAF V600 una terapia adiuvante con Forte a favore

dabrafenib+trametinib ~ dovrebbe  essere
considerazione come prima opzione terapeutica

presa in

COIl: Astenuti per possibili conflitti di interesse: Dr. XX, Dr. YY

* La descrizione completa della metodologia applicata alle LG AIOM e la modalita di formulazione del
quesito clinico sono reperibili sul sito www.aiom.it/

GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

Le informazioni complete relative al processo GRADE (quando applicato) e le appendici con il flow della
selezione dei lavori pertinenti sono riportate alla fine del documento.
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Scopo e obiettivi della Linea guida

Le finalita delle Linee guida AIOM sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”.

2. Offtire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilita della “migliore cura”.

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi
regolatori ed 1 “payers”.

Attualmente le Linee guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico, ma non ristretto al solo ambito

oncologico. Sono disponibili da aprile 2015 nel sito di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i

pazienti, redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee guida, in attesa di produrre anche Linee guida

formali rivolte ai pazienti.

All’interno del testo, nella sezione di appartenenza, vengono riportati i quesiti clinici, ai quali la Linea

guida intende rispondere, formulati secondo 1’acronimo PICO.

Per i quesiti NON sviluppati con I’intero processo GRADE, ma per i quali solo la certezza delle prove e

stata valutata secondo metodo GRADE, la forza della raccomandazione si basa su un consenso informale

tra i membri del panel.

Le Linee guida AIOM sui Lungoviventi hanno lo scopo di formulare alcune raccomandazioni nell’ambito

del management (diagnosi, screening e trattamento) dei principali sintomi che possono presentarsi dopo

una patologia oncologica. In particolare, ad oggi, sono state inserite solo alcune tematiche fra le piu

frequenti in questa popolazione quali la cancer-related fatigue, la nutrizione, il ruolo dell’attivita fisica, le

artralgie da inibitori dell’aromatasi, la neurotossicita e i disturbi del sonno. Per il capitolo sulla

cardiotossicita da trattamenti (capitolo 8) si precisa che sara rivisto in futuro sulla base del manuale

metodologico per quanto attiene alla formulazione dei quesiti e alle relative raccomandazioni.

Le principali aree di incertezza sono state approfondite con metodo GRADE.
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1. Lalungovivenza oncologica

1.1 Incidenza

Nel 2010 in Italia 2.637.975 pazienti erano in vita dopo una precedente diagnosi di cancro.

Sempre in Italia nel 2023, escludendo i tumori della cute non melanoma, sono state stimate 395.000
nuove diagnosi di tumori maligni, di cui 208.000 negli uomini e 187.000 nelle donne. E verosimile che
nei prossimi anni il loro numero aumentera in media dell’1,3%/anno negli uomini e dello 0,6%/anno nelle

donne (1).

1.2 Definizione

Il dibattito sulle definizioni di “sopravvissuto” al cancro e di “sopravvivenza” si € intensificato negli
ultimi anni (2-5).

Secondo la National Coalition for Cancer Survivorship (NCCS) negli Stati Uniti ogni individuo con
diagnosi di cancro e considerato “un sopravvissuto” e lo ¢ “dal momento della sua diagnosi”. Per la sua
condizione egli attraversa diverse “stagioni della sopravvivenza” in un continuum esperienziale (6-8).
L’impiego del termine “sopravvissuto” fa riferimento alla sofferenza delle persone con diagnosi di cancro
e alla resilienza da loro manifestata rispetto ai cambiamenti drastici intervenuti nelle loro vite dal giorno
della diagnosi, indipendentemente da quando essa sia stata formulata (8). Tuttavia, nella maggior parte
dei Paesi europei vengono, oggi, considerati “sopravvissuti” al cancro quei pazienti che hanno vissuto
oltre i 3-5 anni dalla diagnosi o dalla fine del trattamento e che si trovano in una condizione di remissione
completa di malattia (9-11).

In qualsiasi caso, in contesti culturali in cui il termine “sopravvissuto” non ha connotazioni positive legate
alla “resilienza”, le persone che vivono dopo una diagnosi di cancro percepiscono tale termine come
un’etichetta negativa o pessimistica, che le lega a un evento traumatico di vita, mentre loro considerano

I’esperienza del cancro come un contributo alla loro storia di vita e alla loro identita.
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In uno studio qualitativo, effettuato nel Regno Unito, a 40 pazienti, la cui diagnosi di cancro al seno, al
colon o alla prostata era avvenuta da almeno 5 anni, veniva chiesto se si ritenevano “sopravvissuti” al
cancro. La maggioranza sosteneva di non considerarsi “sopravvissuto” in quanto il termine implica un
alto rischio di morte e li fa sentire legati a un’identita che non li descrive con precisione; il suo impiego,
poi, suggerisce che un buon risultato terapeutico possa dipendere dalle caratteristiche individuali e
richiama ad un ruolo di advocacy che loro non desiderano ricoprire. A questo va aggiunto, poi, che altri
percepiscono il termine come eccessivamente eroico e carico di enfasi, irrispettoso di coloro che
continuano a lottare contro il cancro o che purtroppo non ce la fanno (12).

In questo contesto, la proposta di sostituire il termine survivor con “persona che ha avuto il cancro” puo
essere condivisibile, poiché si riferisce a tutte le diverse tipologie di tumori e di pazienti riconoscendone
implicitamente I’eterogeneita (3, 13); anche il termine “survivorship”, a sua volta, potrebbe essere
sostituito con “vivere con e oltre il cancro”, che pud descrivere meglio la tendenza alla cronicizzazione
della malattia (14).

Al di la della semantica, una piu ampia e complessa articolazione del percorso assistenziale e la
conseguente necessita di disporre di strumenti per selezionare interventi diagnostico-terapeutici
personalizzati hanno spinto, piu recentemente, a focalizzare 1’attenzione sulla categorizzazione dei
pazienti (tabella 1.1).

Il vantaggio di una categorizzazione declinata in relazione alla caratterizzazione biologica di malattia e
alla fase della sua traiettoria in cui si trova il paziente consisterebbe nella possibilita di selezionare non
solo un trattamento piu mirato, ma anche di affrontare questioni come la possibilita 0 meno (a) di definire,
secondo rigorosi criteri scientifici, un paziente “guarito” dal suo tumore primitivo, (b) di sviluppare nuovi
approcci clinici e organizzativi in relazione al processo decisionale e alla comunicazione con i pazienti,
(c) di proporre una sorveglianza basata sul rischio di ripresa evolutiva, (d) di promuovere lo stato di salute
e (e) percorsi riabilitativi personalizzati ed infine (f) lo sviluppo di Linee guida, avviando cosi un
cambiamento di paradigma nella cultura dell’oncologia clinica (15-19).

Viceversa, la mancanza di selezione tra i pazienti potrebbe influenzare negativamente le comunicazioni e

le raccomandazioni di follow-up (20).
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Uno studio recente ha documentato come 1’impiego del termine “guarito” sia accettato dai professionisti e
dai pazienti ed il suo impiego € suggerito nel contesto non solo di una comunicazione scientifica ma

anche clinica tra medico e paziente (21).

Tabella 1.1: Proposte di categorizzazione

Espt_er!enza Tossicita Coordinatore Mortalita
clinica
Sopravvivenza Rischio Rischio Perlc_)do
McCabe di
acuta, basso, Nekhlyudov L basso, Doods R et Lo
Mullan E (8) MS et al. rischio
estesa, moderato, etal. (24) moderato, al. (15)
(23) basso o
permanente alto alto
alto
Surbone A, Acu_to,
cronico,
Tralongo P .
lungovivente,
(16) .
guarito
Sopravvivenza
McConnell | alungo termine,
Hetal. (22) intermedia,
breve

1.3 Lungovivenza

Il rischio di morte per cancro specifico & piu alto negli anni iniziali dopo la diagnosi e diminuisce
progressivamente negli anni successivi, fino al momento in cui il rischio individuale diventa trascurabile
ed i pazienti raggiungono un’aspettativa di vita corrispondente a quella della popolazione generale di
uguale sesso e pari eta (25-26).

La sopravvivenza relativa condizionale — la probabilita cioé che un paziente sopravviva altri 5 0 10 anni
dopo essere sopravvissuto ad un determinato numero di anni — € una misura clinicamente rilevante di
mortalita in eccesso a lungo termine in una coorte di pazienti oncologici (27).

Nel 2018 in Italia 3.347.809 pazienti erano in vita dopo una precedente diagnosi di cancro, di cui
1.502.516 uomini e 1.845.293 donne (28).

Al 2024, interpolando le proiezioni, possiamo stimare ci siano 3,7 milioni di italiani che vivono dopo una
diagnosi di tumori (6,2% della popolazione). Oltre 2 milioni sono donne, la meta di esse (1 milione) ha

avuto la diagnosi da piu di 10 anni.

10
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La condizione di “guarigione” ¢ stata raggiunta nel carcinoma colorettale (29-30) e nel carcinoma della
cervice (29, 31), con numerosi studi che dimostrano che, rispetto alla popolazione generale, la mancanza
di eccesso di mortalita viene raggiunta in circa 8 anni. Il carcinoma della mammella si proietta nella
lungovivenza con modalita diverse in rapporto al sottogruppo molecolare: il “Triple negative” manifesta,
rispetto al “Luminal A”, un picco di incidenza di ripresa evolutiva nei primi 2-3 anni, per poi declinare e
posizionarsi al di sotto (32-33).

La sopravvivenza a 5 anni € ora superiore al 95% per i tumori della tiroide e del testicolo tra i pazienti
oncologici adulti italiani. Per i pazienti che hanno sperimentato questi tipi di tumore durante il periodo
2000-2004, la sopravvivenza a 10 anni ha raggiunto circa il 90% (29), suggerendo una prognosi molto
buona e un’aspettativa di vita a lungo termine simile a quella della popolazione generale correlata al sesso
e all’eta. Esiste una variabile temporale necessaria per raggiungere una condizione di guarigione. Tale
variabile, denominata “tempo alla guarigione”, risulta correlata al tipo di tumore primitivo ed allo stadio
di malattia all’esordio: uno stadio iniziale puo consentire di raggiungere la guarigione precocemente,
anche dopo 1 anno, cosi come accade per tumori frequenti quali quello colico o mammario (34).

E interessante, poi, notare come recenti dati epidemiologici suggeriscano che la fascia di pazienti la cui
diagnosi di cancro & avvenuta da non pit di 2 anni risulta e potrebbe risultare, nel prossimo futuro,
numericamente stabile, a differenza di quanto avviene per quei pazienti la cui diagnosi ¢ avvenuta da
almeno 2 anni o pit (>2, >5, >10, >15, ecc.) che registrano un progressivo, costante incremento numerico
(2).

Tutto questo indica che la lungovivenza, che gia rappresenta una delle stagioni piu rilevanti della malattia
oncologica, lo diventera ancora di piu in un prossimo futuro (32-33, 35). Questa constatazione si correla
sostanzialmente con la necessita, sotto un profilo speculativo, di avviare percorsi di ricerca di fattori
predittivi di tossicita iatrogena, di rischio di sviluppo di patologie neoplastiche metacrone e di
comorbidita; sotto un profilo strettamente pratico, di stimolare la ricerca e lo sviluppo di modelli
assistenziali idonei, che prevedano anche percorsi di prevenzione, di mantenimento dello stato di

benessere, di sorveglianza personalizzata e che, quindi, non risultino piu finalizzati all’esclusiva diagnosi

11
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di ripresa evolutiva di malattia, ma anche all’intercettazione e alla gestione di problematiche fisiche,

psicologiche e sociali correlate con la malattia ed i suoi trattamenti.

1.4 Sorveglianza

Tradizionalmente, la sorveglianza dopo il cancro ha incluso la rilevazione di recidiva locale, ripresa a
distanza o I’insorgenza di un cancro metacrono. Questa sorveglianza e definita “orientata al cancro”. Se
perd la sorveglianza deve contribuire in maniera significativa a migliorare anche la qualita della vita e
necessario che ampli i suoi orizzonti organizzandosi per intercettare le sequele multidimensionali indotte
dalla malattia e/o dai trattamenti, diventando una sorta di sorveglianza “all inclusive”.

| vantaggi di una tale sorveglianza declinata sulle necessita personali del paziente derivano dalla
constatazione che “one size not fits all”. Come gia detto, infatti, i lungoviventi appartengono a diverse
categorie con necessita diverse e per tale motivo non possono essere trattati e seguiti tutti allo stesso
modo (15, 35). A questo va aggiunto che la variabile temporale che standardizza a 5 anni il periodo di
sorveglianza risulta non pit congrua, in quanto troppo breve per alcuni tumori ed eccessiva per altri (15).
Pertanto, le Linee guida di follow-up dovrebbero essere adattate alla categoria di sopravvivenza e alla
storia clinica personale di ciascun paziente, inclusi storia familiare e mutazioni genetiche, esposizioni
ambientali e altri fattori di rischio, contesto familiare e socio-culturale, e alle risorse economiche
disponibili (36-37).

Sul piano organizzativo per raggiungere I’obiettivo di una sorveglianza personalizzata sono necessarie
sostanzialmente due condizioni: la prima & stabilire il momento in cui deve avvenire la transizione
gestionale e, contestualmente, individuare il coordinatore (medico di medicina generale o oncologo) delle
fasi successive; la seconda é pianificare una categorizzazione dei pazienti che consideri la fase della storia

naturale di malattia in cui si trova il paziente (16, 18-19).

1.5 Necessita
Le ripercussioni fisiche e psicosociali di una diagnosi di cancro, ripercussioni che vanno dai cambiamenti

nell’immagine di sé e del corpo, alle dinamiche familiari e alle relazioni sociali, alle questioni finanziarie
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0 a forme piu 0 meno evidenti di discriminazione, hanno ricevuto massima attenzione nella letteratura
recente (38). Le due sfide piu rilevanti al momento riguardano la soddisfazione delle necessita della
sempre piu numerosa popolazione di pazienti anziani e il prendersi cura di pazienti adulti che da bambini
hanno avuto un cancro e che sono ora affetti da tumore metacrono, correlato ai trattamenti, e da patologie
concomitanti (39).

Diversi trattamenti possono essere associati a varie complicanze che vanno da lievi a gravi e,
occasionalmente, fatali. A questo va aggiunto che I’eta crescente di questi pazienti, come noto, si
accompagna al potenziale sviluppo di altre malattie. Di conseguenza, i due problemi emergenti con i quali
ci si confronta durante la lungovivenza sono la multi-morbidita e gli effetti collaterali dei trattamenti. Per
quanto riguarda questi ultimi, & possibile identificare effetti che si verificano durante o subito dopo il
trattamento (tardivi), o che si verificano dopo molto tempo (a lungo termine) dalla fine del trattamento e
possono durare a lungo. Gli effetti collaterali a lungo termine possono, a loro volta, essere classificati in
a) effetti collaterali che interessano sistemi specifici (alterazioni d’organo, anomalie endocrine,
invecchiamento precoce e altri), b) cambiamenti funzionali (incontinenza, linfedema, stomia, osteoporosi,
artrite e altri) e infine c) seconde neoplasie maligne (40).

Esempi di effetti collaterali con i quali ci si confronta frequentemente nella pratica clinica sono la
sindrome metabolica, la cataratta, i disturbi dell’udito, il disagio cognitivo, la cardiotossicita, la
neurotossicita periferica, le problematiche relazionali, i sintomi menopausali (38, 40). Gli effetti
collaterali sono multidimensionali e coinvolgono oltre la sfera fisica anche quella psicologica e sociale

(41). La loro gestione & una variabile non alienabile di un’assistenza oncologica di qualita.
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2. Cancer-related fatigue

Si definisce fatigue cancro-correlata (CRF) la presenza di una sensazione soggettiva, stressante,
persistente di stanchezza o spossatezza correlata al cancro o al suo trattamento, non proporzionale
all’attivita eseguita, che interferisce con le abituali attivita e che spesso non ¢ alleviata dal sonno o dal

riposo (1).

2.1 Introduzione

La fatigue & percepita come uno degli effetti avversi piu comuni legati alla malattia oncologica e ai
trattamenti disease-oriented (2).

Dati di prevalenza generale della CRF stimano un numero di circa il 48%, tenendo presente una piu
elevata prevalenza in alcuni tipi di neoplasie maligne (ad es. pancreatiche, mammarie, linfoma) e
soprattutto durante trattamento antiblastico o radioterapico (3).

La prevalenza della CRF é stimata tra il 25% e il 99% durante il trattamento, superando la soglia del 75%
nei pazienti con malattia metastatica (4-6). Tuttavia, variabili come il setting di popolazione analizzata, il
tipo di trattamento ricevuto e i metodi di rilevazione contribuiscono all’eterogeneita dei dati riportati in
letteratura.

Dati derivanti da studi condotti su pazienti lungosopravviventi suggeriscono che la fatigue puo persistere
per un considerevole periodo di tempo valutabile in anni dopo il termine dei trattamenti attivi per la
malattia oncologica (7). Nonostante qualche miglioramento dopo il primo anno di trattamento, circa il 25-
30% dei pazienti continua a manifestare i sintomi della fatigue fino a 5 anni dopo il completamento del
trattamento e in alcuni casi anche per periodi pit lunghi (8-10).

Una variabile significativa alla base della valutazione e del trattamento della CRF e stata il

riconoscimento degli effetti negativi della fatigue sulla qualita della vita dei pazienti lungoviventi (11).
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2.2 Screening

Sono diverse le scale di misurazione utilizzate per la fatigue in maniera oggettiva sia in contesti clinici
che di ricerca. La piu semplice & una scala analogica visuale da 0 a 10, dove 0 indica non affaticamento e
10 si riferisce alla peggiore sensazione di fatica mai provata dal paziente. Secondo I’intensita di fatigue
rilevata sono ovviamente previste specifiche tipologie di intervento. Piu in particolare, i pazienti con un
punteggio basso (0-3) di solito hanno piccoli impedimenti nelle attivita quotidiane e in genere dovrebbero
ricevere un’educazione a strategie generali per la gestione della fatigue (12). Le strategie generali
comprendono I’auto-monitoraggio dei livelli di fatica, tecniche di risparmio energetico e altre azioni
similari, come ad esempio terapie occupazionali che distraggono il paziente. La gestione delle energie
giornaliere comprende la gestione delle attivita quotidiane stabilendo priorita e assegnando piu tempo ed
energia a compiti importanti per prevenire il cosiddetto effetto burn-out ed evitare 1’inattivita fisica (13-
14).

| pazienti con affaticamento moderato (4-6) o grave (7-10) di solito hanno importanti difficolta con le
attivita quotidiane. Tali pazienti richiedono ulteriori valutazioni metodiche, tra cui una storia focalizzata
con valutazione dei fattori modificabili e un esame obiettivo volto alla risoluzione dei possibili

impedimenti legati a patologie concomitanti.

Tabella 2.1: Fattori modificabili connessi alla CRF

Sintomi concomitanti Dolore non controllato

Ansia e depressione

Stress

Disturbi del sonno Apnee ostruttive notturne

Sindrome delle gambe senza riposo

Sintomi vasomotori

Insonnia

Fattori nutrizionali Cambiamenti delle abitudini alimentari

17



LUNGOVIVENTI LINEE GUIDA \0]
2024

Squilibri elettrolitici

Diminuita attivita funzionale Livello di attivita fisica ridotto

Decondizionamento

Comorbidita Anemia da varie cause

Disfunzioni cardiologiche

Disfunzioni endocrine

Insufficienza respiratoria

Insufficienza renale

Disfunzioni epatiche

Disfunzioni neuromuscolari

Disfunzioni reumatologiche

Farmaci Sedativi

Farmaci beta-bloccanti

Oppioidi

Effetti collaterali dei trattamenti oncologici Chemioterapia

Radioterapia

Chirurgia

Acido zoledronico e similari

Modificatori della risposta biologica

Agenti ormonali

Trapianto di midollo

Immunoterapia

2.3 Trattamento

Il trattamento della fatigue implica una buona valutazione clinica del paziente ed un corretto assessment
della CRF. Sulla base di tale valutazione verranno individuati fattori chiave contributivi reversibili per la
CRF, ovvero tutti quei fattori che contribuiscono allo sviluppo della fatigue e potenzialmente trattabili,
come ad esempio il dolore non controllato, la sofferenza emotiva, i disturbi del sonno, 1’anemia, problemi
metabolici/nutrizionali/ormonali, comorbidita non controllate, effetti collaterali legati ai farmaci assunti

dal paziente, depressione e patologie similari.
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Ulteriori interventi specifici vengono poi raggruppati in rimedi farmacologici e non farmacologici.

2.3.1 Interventi non farmacologici

Gli interventi non farmacologici comprendono interventi psicosociali, esercizio fisico, yoga, terapia
fisica, gestione dietetica e terapia del sonno. Sebbene siano necessarie evidenze piu ampie e diversificate
per confermare ulteriormente il significato di questa tipologia di interventi per il trattamento del CRF, gli
interventi di natura psicosociale e I’esercizio fisico hanno rappresentato la migliore strategia gestionale

non farmacologica della fatigue durante i trattamenti attivi e nei pazienti lungoviventi (15-16).

Interventi di natura psicosociale

Gli interventi psicosociali includono le terapie cognitivo-comportamentali (cognitive behavioral therapy,
CBT), la terapia psico-educativa e le terapie espressive di supporto. L’efficacia della CBT e della terapia
psico-educativa nel ridurre I’affaticamento € stata dimostrata in diversi tipi di studi, inclusi studi clinici,
metanalisi e numerose revisioni sistematiche, rivestendo un ruolo importante nella popolazione dei cancer
survivors promuovendo cambiamenti comportamentali che portano alla gestione del self-care

management (17-22).

Quesito 1. Nei pazienti lungoviventi con CRF di intensita lieve-moderata & consigliabile
I'utilizzo di terapie cognitivo-comportamentali?

Dei 423 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 3 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

Lo studio pubblicato da Duijts et al. (17) & una metanalisi di 56 studi clinici randomizzati condotti sia su
pazienti affette da neoplasia della mammella sia su lungoviventi con precedente diagnosi di neoplasia
della mammella con I’obiettivo di quantificare gli effetti degli interventi comportamentali e dell’esercizio
su affaticamento, depressione, ansia, immagine corporea, stress e HRQoL. Risultati statisticamente
significativi sono stati osservati per quanto riguarda I’effetto delle tecniche comportamentali su fatica (ES

-0,158; 1C95% da -0,233 a -0,082; p <0,001), depressione (ES -0,336; 1C95% da -0,482 a -0,190; p
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<0,001), ansia (ES -0,346; 1C95% da -0,538 a -0,154; p <0,001) e stress (ES -0,159; 1C95% da -0,310 a
0,009; p=0,038). Per quanto riguarda [I’efficacia dell’esercizio fisico, sono stati trovati risultati
statisticamente significativi sulla fatica (ES -0,315; 1C95% da -0,532 a -0,098; p=0,004), depressione (ES
-0,262; 1C95% da -0,476 a -0,049; p=0,016), immagine corporea (ES 0,280; 1C95% da 0,077 a 0,482;
p=0,007) e HRQoL (ES 0,298; 1C95% da 0,117 a 0,479; p=0,001).

Limiti: Popolazione selezionata unicamente per neoplasia della mammella. Eterogeneita dei gruppi
(survivors e pazienti in trattamento attivo) e validita dei dati riportati intesa come validity assessment da

parte degli autori, esplicitamente dichiarata nello studio.

Un’ulteriore revisione sistematica e metanalisi condotta Jacobsen et al. nel 2007 (19) su 41 studi clinici
randomizzati e un totale di 30 studi analizzati ha prodotto una dimensione dell’effetto complessivo di 0,09
(1C95% da 0,02 a 0,16) a favore di interventi non farmacologici. Ulteriori analisi hanno indicato che le
dimensioni dell’effetto erano significative per gli interventi psicologici (d-sub [w]=0,10; IC95% da 0,02 a
0,18) ma non gli interventi basati sull’attivita fisica (d-sub [w]=0,05; IC95% da -0,08 a 0,19). La
selezione degli studi non prevedeva bracci di confronto comprendenti placebo.

Limiti: Quasi la maggior parte degli studi é stata condotta su donne statunitensi con cancro al seno. Poche
informazioni sono reperibili riguardo ai pazienti con neoplasie prostatiche, polmonari e del colon-retto.
Inoltre, un 10% degli studi si concentrava su pazienti con malattia avanzata e quindi le risultanze erano

poco applicabili sul concetto di lungosopravviventi (indirectness).

Nel 2014 Montgomery et al. (22) hanno pubblicato i risultati di uno studio clinico randomizzato
controllato su 200 pazienti in trattamento radioterapico per neoplasia della mammella e sull’efficacia
degli interventi di terapia cognitivo-comportamentale e ipnosi verso osservazione con randomizzazione
1:1. I risultati hanno mostrato che il trattamento attivo presentava livelli significativamente inferiori di
affaticamento alla fine della radioterapia (z 6,73; p <0,001), al follow-up a 4 settimane (z 6,98; p <0,001)
e al follow-up a 6 mesi (z 7,99; p <0,001). | punteggi VAS di affaticamento erano significativamente piu

bassi nel gruppo attivo alla fine del trattamento (z 5,81; p<0,001) e al follow-up a 6 mesi (z 4,56; p
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<0,001). I punteggi VAS della debolezza muscolare erano significativamente piu bassi nel gruppo attivo
alla fine del trattamento (z 9,30; p <0,001) e al follow-up a 6 mesi (z 3,10; p <0,02), ma non al follow-up
a 4 settimane (p <0,13).

Limiti: Selezione delle pazienti con diagnosi di neoplasia della mammella in trattamento radioterapico e
non riproducibilita del dato in altri setting, seppur con vantaggio nell’intervento psico-comportamentale,
per I’eterogeneita della tipologia di terapia cognitivo-comportamentale e per i parametri di valutazione
dell’outcome.

Bilancio beneficio/danno: Le evidenze suggeriscono un sicuro vantaggio della terapia cognitivo-

comportamentale nei cancer survivors.

QLEL i [ 0 0g: Raccomandazione clinica S EE
delle prove raccomandazione
Nei pazienti lungoviventi con CRF di intensita
lieve-moderata, una  terapia  cognitivo-
Alta comportamentale (cognitive behavioral therapy, Forte a favore
CBT) dovrebbe essere presa in considerazione
(17,19, 22)

COl: nessun conflitto dichiarato
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Attivita fisica
L’attivita fisica o esercizio fisico rappresenta un’ulteriore strategia non farmacologica con i piu elevati

livelli di evidenza in merito all’efficacia dell’intervento nel ridurre la CRF (categoria 1). In una revisione

Cochrane del 2012 sono stati identificati 56 studi randomizzati controllati per esaminare gli effetti
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dell’attivita fisica negli adulti con CRF, in cui I’esercizio fisico € risultato essere statisticamente piu
efficace rispetto al gruppo di controllo nella riduzione dei livelli di fatigue (23).

Secondo le Linee guida dell’ American Society of Clinical Oncology per la gestione della CRF, i pazienti
lungoviventi dovrebbero effettuare almeno 150 minuti di esercizio aerobico moderato e 2 o 3 sessioni di
allenamento della forza ogni settimana (24).

| pazienti lungosopravviventi con comorbidita piu severe possono aver bisogno soprattutto di una
valutazione medica approfondita prima di essere avviati a interventi non farmacologici come I’attivita

fisica.

Quesito 2 GRADE. Nei pazienti lungoviventi con CRF di intensita lieve-moderata & consigliabile la
pratica dell’esercizio fisico?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti lungoviventi con CRF di intensita lieve-moderata, I’attivita fisica (0
esercizio fisico) dovrebbe essere presa in considerazione come prima opzione non farmacologica.

Forza della raccomandazione: FORTE A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

Una ricerca sistematica della letteratura e stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed
Embase dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 25 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La
strategia di ricerca ha identificato 2378 record dopo rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-text 74 record
di cui 32 studi sono stati esclusi per le seguenti motivazioni: no confronto di interesse (n=9), no disegno di studio
(n=2), no esito (n=4), no popolazione di interesse (n=4), revisioni sistematiche (sono stati controllati gli studi
inclusi n=13). Infine sono stati inclusi 40 studi controllati randomizzati riportati in 42 pubblicazioni, di cui 39 studi
sono stati inclusi nella metanalisi.

In letteratura ¢ riportata un’incidenza mediana del 3,5% di effetti avversi, la maggior parte non gravi (Fuller et al.,
2018). Gli eventi avversi gravi sono risultati estremamente rari. Per la valutazione del bilancio beneficio/danno
sono stati valutati i dati dei patient-reported outcomes, eventi cardiovascolari, crisi ipertensive e fratture patologiche
legati all’attivita fisica nei lungoviventi.

Il limite di questa ricerca si basa sul fatto che non tutti i lavori hanno riportato nei risultati gli effetti avversi.
Tuttavia, Hornshy et al. hanno valutato in uno studio di fase II la sicurezza, oltre che ’efficacia, dell’allenamento
aerobico in pazienti con carcinoma mammario operabile che ricevono chemioterapia neoadiuvante. Sono state
arruolate 20 pazienti; di queste, 19 (95%) hanno completato il programma dello studio. Un solo paziente ha
manifestato un evento avverso correlato all’allenamento aerobico (algie agli arti inferiori) risoltosi rapidamente
dopo I’interruzione dell’esercizio. Un solo paziente ha manifestato una trombosi venosa profonda con embolia
polmonare come effetto collaterale legato alla terapia neoadiuvante che 1’ha escluso dallo studio dopo la
randomizzazione. Questo studio ha il grosso limite di aver coinvolto un piccolo campione.

Bilancio beneficio/danno:

Il panel ha giudicato che il bilancio beneficio/danno per quanto riguarda la raccomandazione dell’attivita fisica nei
pazienti lungoviventi con CFR lieve-moderata sia insignificante, pur con la ristrettezza dei dati di eventi avversi
riportati negli studi.

Implicazioni per le ricerche future: Sono necessari studi randomizzati per migliorare la certezza delle evidenze
nel ruolo dell’attivita fisica per i lungoviventi.
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Quialita delle prove:
La qualita delle prove e stata giudicata MOLTO BASSA a causa di rischi di bias, eterogeneita e imprecisione delle
stime.

COl: nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.

Yoga

Lo yoga e stato studiato in pazienti con cancro sottoposti a trattamento attivo (chemioterapia,
radioterapia) attraverso studi randomizzati controllati con relativo miglioramento della CRF (25-31).
Nonostante le buone prove di efficacia dimostrate, tale tipologia di intervento necessita di ulteriori studi
di conferma nonché di estensione dell’intervento anche nella popolazione maschile, ampiamente

sottorappresentata in questi studi.

Terapia fisica

L agopuntura e la massoterapia, i due principali tipi di terapia fisica, sono stati studiati per il trattamento
del CRF. Studi su piccoli campioni hanno riportato che I’agopuntura e il massaggio hanno avuto effetti

positivi sull’alleviamento dei livelli di fatigue nei pazienti lungoviventi (32-34).

Terapie nutrizionali

Molti sopravvissuti al cancro sono affetti da problemi nutrizionali. Poiché i sintomi della CRF possono
essere migliorati con una piu corretta gestione del piano alimentare, & necessario effettuare una corretta
analisi nutrizionale per valutare i cambiamenti di peso, I’apporto calorico ed eventuali squilibri
elettrolitici. Un’appropriata istruzione focalizzata su una dieta sana ed equilibrata & essenziale per tutti i
sopravvissuti al cancro. Per i sopravvissuti con particolari esigenze nutrizionali (resezione gastrica, scarso
assorbimento del colon), il riferimento a uno specialista in scienze della nutrizione puo essere essenziale

per mantenere I’equilibrio nutrizionale.
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Terapia del sonno

| disturbi del sonno sono un sintomo difficile per i cancer survivors perché spesso esacerbano la CRF. |
fattori che contribuiscono ai disturbi del sonno sono spesso I’ansia, la depressione e il sonnellino diurno,
nonché gli effetti collaterali dei farmaci, le caratteristiche nutrizionali e i risvegli notturni. | sintomi di
altre condizioni reversibili correlate al sonno, come I’apnea ostruttiva del sonno, possono essere rilevati

durante I’anamnesi e potrebbero richiedere ulteriori valutazioni.

2.3.2 Interventi farmacologici

Gli interventi farmacologici maggiormente studiati per il trattamento della CRF comprendono
psicostimolanti, antidepressivi, corticosteroidi e altri agenti complementari. Non vi sono tuttavia evidenze

derivanti da studi clinici condotti nei cancer survivors.

Agenti psicostimolanti

Nonostante le deboli prove a sostegno dell’efficacia degli psicostimolanti, essi rappresentano gli agenti
piu frequentemente prescritti nel tentativo di ridurre la CRF. Il limite importante di questa tipologia di
studi risiede soprattutto nella scarsa qualita metodologica e nelle dimensioni del campione relativamente
piccolo, oltre al fatto che non disponiamo di studi controllati di fase I11 condotti sui lungoviventi.

Gli psicostimolanti pit comuni selezionati per il trattamento del CRF sono il metilfenidato e il modafinil.
Il metilfenidato & uno stimolante del sistema nervoso centrale che & approvato dalla US Food and Drug
Administration (FDA) per il trattamento del disturbo da deficit di attenzione. E una sostanza controllata e
disponibile sia in preparazioni a breve che a lunga durata d’azione. La dose iniziale comune per la
preparazione a breve durata d’azione del metilfenidato per la gestione della CRF & 5 mg per via orale al
mattino e altri 5 mg a distanza di qualche ora. Ha una breve emivita plasmatica (2 ore) con una durata di
azione della durata da 3 a 6 ore (35). Tali proprieta farmacocinetiche accolgono la richiesta di una
flessibilita nell’aggiustamento della dose a seconda del livello di fatica percepito dal paziente. La dose

iniziale per la preparazione a lunga durata & solitamente di 18 mg assunta per via orale al mattino. La sua
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durata d’azione é di circa 12 ore. Il modafinil & uno stimolante del sistema nervoso centrale (non
anfetaminico) approvato dalla FDA per il trattamento della narcolessia e dei disturbi ad essa correlati. Di
solito, la dose iniziale di modafinil per il trattamento del CRF e di 100 mg per via orale al mattino e 100
mg a mezzogiorno. Rispetto ai risultati degli studi sul metilfenidato, I’efficacia di modafinil su CRF ha

mostrato correlazioni piu deboli (36).

Quesito 3. Nei pazienti lungoviventi con CRF di intensita moderata-grave € consigliabile
un intervento farmacologico con l'utilizzo del metilfenidato?

Dei 91 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 4 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

Lo studio riportato da Qu et al. nel 2016 (36) rappresenta una revisione sistematica e una metanalisi su 10
trial clinici sull’utilizzo di farmaci psicotropi in un totale di 1582 partecipanti trattati per fatigue cancro
correlata. T criteri di inclusione prevedevano studi clinici randomizzati con 1’utilizzo di metilfenidato o
modafinil vs placebo e come endpoint la misurazione della fatigue. Sono stati identificati 177 studi dai
quali sono stati selezionati 10 trial clinici rispondenti ai criteri di selezione. Sette studi riguardavano il
metilfenidato e 3 il modafinil. Da una metanalisi di 7 degli studi analizzati si ricavava che il metilfenidato
era superiore al placebo per il trattamento della CRF. La popolazione studiata riguardava donne affette da
tumore della mammella, pazienti con neoplasia prostatica metastatica, pazienti con neoplasia del polmone
non sottoposti a trattamento chemio o radioterapico, pazienti affetti da neoplasia cerebrale e pazienti
affetti da neoplasia non definita con diagnosi di fatigue.

L’analisi dei 3 studi che hanno valutato modafinil ha rilevato che questo farmaco non era migliore del
placebo. Gli eventi avversi erano simili tra il gruppo metilfenidato e modafinil e il gruppo placebo, con
prevalenza di ipertensione e tachicardia nei pazienti trattati con metilfenidato. Gli autori concludono che
il trattamento della CRF con metilfenidato sembra essere efficace, mentre il modafinil non fornisce alcun
beneficio. | risultati di quest’analisi giustificano ulteriori studi per confermare I’efficacia e la sicurezza

dei farmaci psicotropi per il trattamento della CRF.
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Limiti: Il diverso dosaggio del farmaco, la durata del trattamento e il questionario utilizzato negli studi
randomizzati analizzati possono influenzare le conclusioni sull’efficacia. Altro limite importante dello
studio e rappresentato dall’eterogeneita della popolazione studiata e del tipo di trattamento oncologico
ricevuto. Inoltre, analizzando i vari studi emerge come solo 3 di questi riportino dati positivi. Degli studi,
1 (37) é stato condotto su 32 pazienti affetti da cancro della prostata in fase avanzata (escludendo pazienti
con depressione, aritmie, ipertensione) randomizzando a metilfenidato vs placebo: tutti i pazienti
miglioravano, ma il gruppo in trattamento aveva dei risultati migliori. Sei dei pazienti in trattamento con

metilfenidato hanno abbandonato lo studio per effetti indesiderati (ipertensione, tachicardia).

Un altro studio positivo (38) e stato condotto su 30 pazienti con malattia avanzata affidati alle cure
palliative, documentando un miglioramento della fatigue dopo 14 giorni di trattamento a dosaggi crescenti
di metilfenidato rispetto al placebo.

Limiti: Pochi pazienti ed appartenenti a popolazioni (neoplasia prostatica avanzata e malati in cure

palliative) non rappresentative dei lungoviventi.

Un altro studio (39) randomizzato in doppio cieco, condotto su 157 pazienti affette da cancro mammario
ed ovarico e con presenza di fatigue (chemiorelata), dopo il completamento del trattamento
chemioterapico € risultato positivo per riduzione della fatigue dopo 8 settimane nel braccio in trattamento
con dexmetilfenidato a dosaggi crescenti (2,5 mg fino a 10 mg) in relazione all’effetto raggiunto. In
questo gruppo gli effetti indesiderati sono stati significativamente piu alti (mal di testa, nausea e
secchezza delle fauci) rispetto al braccio di controllo con placebo (63% vs 28%) portando ad un maggior
numero di interruzioni (11% vs 1,3%).

Limiti: Campione di studio comprendente ancora popolazione (donne affette da neoplasia della

mammella o dell’ovaio con fatigue chemiorelata) non rappresentativa della popolazione lungovivente.

Infine, una metanalisi pubblicata nel 2018 (40) ha preso in considerazione 117 studi con interventi

farmacologici (varie tipologie di farmaci) per la fatigue correlata al cancro ed al trapianto di midollo
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0sseo, per un totale di 19.819 pazienti. Questo lavoro include anche gli studi analizzati nella precedente
revisione e metanalisi ed aggiunge (rispetto all’uso di metilfenidato) un piccolo studio condotto su 24
pazienti (dei 128 previsti inizialmente) affetti da cancro della prostata avanzato, randomizzati a ricevere
metilfenidato vs placebo. Gli autori concludono anche qui che il metilfenidato é in grado di migliorare la
fatigue cancro-relata, sconsigliandone pero 1’utilizzo routinario considerato il piccolo beneficio clinico ed
il rischio di effetti indesiderati.

Limiti: La metanalisi include gli studi precedentemente considerati ed aggiunge, rispetto al quesito, un
solo (piccolo) studio, anche questo condotto in popolazioni non rappresentative della popolazione
lungovivente.

Bilancio beneficio/danno: Sebbene le evidenze cliniche siano poche, estesamente eterogenee e non
rappresentative della popolazione generale, sembra apprezzarsi un vantaggio sull’utilizzo del
metilfenidato rispetto al modafinil nella CRF. Rimangono considerazioni importanti in merito al dosaggio

terapeutico, alla safety e all’effettiva efficacia come trattamento standard della CRF.

In conclusione: Gli studi con esito positivo di cui sopra, cosi come gli altri presenti in letteratura con
esito negativo, non sono stati condotti in pazienti neoplastici “lungoviventi” ma riguardano popolazioni
selezionate per fatigue chemiorelata o della fase avanzata o terminale di malattia. Ad oggi quindi non vi
sono evidenze a supporto dell’indicazione all’utilizzo di psicostimolanti per trattare la fatigue nei pazienti
oncologici lungoviventi.

| dati positivi segnalati in altre popolazioni di pazienti oncologici, se pure carenti di conferme, possono
eventualmente essere utilizzati per considerare I’uso di psicostimolanti valutandolo caso per caso anche
nei lungoviventi, in assenza di chiara indicazione all’utilizzo ma anche in assenza di una

controindicazione assoluta.
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ey ebel: Raccomandazione clinica Oz BE
delle prove raccomandazione
Nei pazienti lungoviventi con CRF di intensita moderata-
Bassa grave per la quale sia previsto un trattamento Condizionata
farmacologico, I’utilizzo del metilfenidato pud essere a sfavore

preso in considerazione (36, 38-40)

COl: nessun conflitto dichiarato
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Farmaci antidepressivi

| farmaci antidepressivi possono rappresentare un valido aiuto nella gestione della CRF quando € presente
un forte stato depressivo del paziente, tuttavia non devono essere usati come trattamento primario di CRF.
Gli studi controllati con placebo su pazienti con cancro durante il trattamento attivo hanno mostrato che
gli antidepressivi come la paroxetina e la sertralina (41-45) non hanno apportato alcun miglioramento nei
livelli di CRF. Tuttavia, la paroxetina ha mostrato un’efficacia nella gestione della CRF nei pazienti
lungoviventi con uno stato depressivo o quando la fatica si presentava come un sintomo legato allo stato
depressivo del paziente.

Limiti: L’utilizzo dei farmaci antidepressivi rimane limitato alla loro azione specifica quando la CRF
nella sua definizione multifattoriale & accompagnata da una componente depressiva importante. Non
esistono prove di evidenza valide a garantire I’utilizzo della paroxetina o della sertralina come trattamento

della CRF.
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Steroidi

Gli studi che coinvolgono corticosteroidi per la CRF sono di solito limitati a pazienti con tumore avanzato
in un contesto di cure palliative a causa della tossicita a lungo termine. In questi studi, i corticosteroidi
hanno dimostrato buone prove di efficacia nella riduzione della CRF. In uno studio multicentrico,
prospettico, osservazionale, 179 partecipanti con carcinoma metastatico o localmente avanzato sono stati
trattati con corticosteroidi (betametasone, desametasone e prednisolone) e 86 hanno mostrato una
riduzione di 2 punti o piu nei punteggi di intensita della fatigue (46-47).

Limiti: La popolazione oggetto degli studi analizzati riguarda pazienti con malattia avanzata in terapia
palliativa in un setting di cura non equiparabile al paziente lungosopravvivente non in trattamento attivo

con CRF.

Agenti complementari

Ginseng e guarana sono stati studiati per il trattamento del CRF. I dati non sono conclusivi e non
supportano il trattamento del CRF. I dati piu significativi riguardano 1’utilizzo del ginseng anche se la sua
interazione con numerose classi di farmaci — inclusi warfarin, calcio-antagonisti, anti-aggreganti e agenti
trombolitici — ne richiede un attento monitoraggio qualora utilizzato (48-52).

Lo studio di Barton et al. rappresenta 1’evidenza piu significativa sul ruolo della supplementazione con
ginseng in pazienti in trattamento attivo o lungosopravviventi con diagnosi entro i 2 anni
dall’arruolamento (49). | punti di forza di questo studio includono che si é trattato di uno studio
randomizzato, in doppio cieco, che ha coinvolto 40 diversi siti clinici con una popolazione oncologica
eterogenea e comprensiva di molteplici patologie, fatta eccezione per neoplasie cerebrali compresi i
linfomi con dati significativi sulla CRF. | punti di debolezza riguardano la non standardizzazione degli
strumenti di misura della fatigue, ma soprattutto la limitazione importante € che questo studio ha valutato

I’uso del ginseng solo per 8 settimane e non sono conosciuti dati di sicurezza ed efficacia a lungo termine.
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3. Nutrizione e tumori

Quesito 4. Nei pazienti lungoviventi, poiché I'obesita rappresenta un fattore di rischio per
'insorgenza dei tumori, pud essere raccomandato il controllo del peso corporeo
attraverso lariduzione del consumo di alimenti ad alta densita energetica?

Dei 1738 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 3 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

La ricerca su nutrizione e malattie oncologiche si & notevolmente sviluppata negli ultimi decenni,
stimolata inizialmente da studi epidemiologici che mostravano differenze nell’incidenza di tumori in
popolazioni con diverse abitudini alimentari (1). Sebbene I’attivitd pro o antitumorale di svariati
componenti della dieta sia stata testata e in molti casi dimostrata da ricerche di base e in studi sperimentali
sugli animali, gli studi osservazionali, in particolare gli studi di coorte, non sempre sono riusciti a
confermare nell’uomo il potere pro o anticancro di componenti della dieta.

Per poter trarre conclusioni e raccomandazioni basate sull’evidenza dalle migliaia di studi su dieta e
cancro € stato necessario condurre una revisione sistematica con criteri standardizzati ed un protocollo
rigoroso. Nel 2007 il Fondo Mondiale per la Ricerca sul Cancro (World Cancer Research Fund, WCRF)
ha pubblicato un’opera imponente di revisione di tutti gli studi scientifici sul rapporto fra alimentazione e
tumori allo scopo di diffondere raccomandazioni, in termini di prevenzione primaria e secondaria, basate
su solide evidenze scientifiche. Tale documento é stato periodicamente aggiornato e la versione piu
recente (Continuous Update Project, 2018) rappresenta la fonte piu autorevole sull’associazione tra dieta e
cancro. Le conclusioni di questo report sono state tratte sulla base di una serie di metanalisi e revisioni
sistematiche della letteratura ad oggi disponibili sull’argomento (2).

Questo documento rappresenta il pit autorevole e completo riferimento sul tema nutrizione e cancro,
nonché la base per le raccomandazioni che vengono proposte nel presente capitolo.

Sono stati presi in considerazione tutti i diversi tipi di studi epidemiologici (da quelli descrittivi a quelli
prospettici), dando particolare peso ai risultati confermati da studi condotti con metodologie diverse e
replicati in popolazioni diverse. Sono stati stabiliti dei criteri precisi per I’attribuzione del livello di

evidenza: il tipo di studio (con il peso piu rilevante attribuito agli studi prospettici), la mancata o ridotta
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eterogeneita tra studi, la loro buona qualita, 1’esistenza di una relazione dose-risposta e, infine, la
plausibilita biologica dell’associazione. Le evidenze sono state quindi classificate in 4 livelli:
“convincenti”, “probabili”, “limitate” e “improbabili”. Solo le evidenze convincenti e probabili sono state
alla base delle raccomandazioni.

Da questa revisione ¢ emerso che I’obesita rappresenta il principale fattore di rischio per ’insorgenza di

tumori e che il controllo del peso corporeo € la principale raccomandazione per la prevenzione oncologica

in questo ambito.

Il peso corporeo rappresenta I’espressione tangibile del “bilancio energetico” tra entrate ed uscite
caloriche. Se si introduce piu energia di quanta se ne consuma, I’eccesso si accumula nel corpo sotto
forma di grasso, determinando un aumento di peso oltre la norma. Diversi studi sperimentali hanno messo
in evidenza come la restrizione calorica sia in grado di inibire il processo di cancerogenesi attraverso vari
meccanismi prevalentemente legati ad alterazioni metaboliche (3-4).

Sulla base dei report del WCRF e dell’ Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC) di Lione,
vi ¢ sufficiente evidenza scientifica per affermare che il sovrappeso e 1’obesita sono associati ad un
aumentato rischio di sviluppare tumori di colon-retto, endometrio, rene, esofago (adenocarcinoma),
mammella in menopausa, fegato, colecisti, stomaco (cardias), pancreas, ovaio, tiroide (2, 5-6).

In Europa € stato stimato che circa il 3,2% dei tumori negli uomini e 1’8,6% nelle donne sarebbero
attribuibili al peso in eccesso (7). Il WCRF ha fatto una stima di prevedibilita per le sedi tumorali
associate con un livello di evidenza convincente e probabile al sovrappeso (8). In Inghilterra € stato
stimato che il 17% (ma con un intervallo dal 4 al 38%) di questi tumori sarebbe prevenibile attraverso il
controllo del peso corporeo; prendendo in considerazione tutti i tumori e non solo quelli collegati al
sovrappeso, il rischio attribuibile scende al 5,5% (4,1% negli uomini e 6,9% nelle donne) (9).

Il controllo del peso corporeo pud essere raggiunto sia attraverso ’aumento dell’attivita fisica, sia
attraverso la riduzione del consumo di alimenti ad alta densita energetica.

Una quota crescente di evidenze scientifiche indica che abbassando la densita energetica (cioé la quantita

di energia per peso dell’alimento) della dieta si puo ridurre I’introito energetico (10). Le diete ad alta
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densita calorica contengono inoltre poche fibre e sono ricche in grassi, carboidrati raffinati e zuccheri

aggiunti.

In estrema sintesi, le raccomandazioni del WCRF pongono I’accento sui seguenti consigli alimentari:

e basare ’alimentazione Su alimenti vegetali (ortaggi, frutta, legumi e cereali integrali); 400 g al
giorno, 30 g di fibre;

e limitare il consumo di: a) cibi processati ricchi di grassi, amidi e zuccheri (“fast foods™); b) carne
rossa cotta (bovina, suina, ovina, caprina, ecc.) a quantita non superiori a 350-500 g la settimana e di
carne conservata (salumi, insaccati, affettati); c) alcolici e bevande zuccherate. Sul tema bevande
zuccherate un recente studio prospettico francese (11) che ha coinvolto oltre 100.000 soggetti ha
evidenziato che il consumo di succo di frutta al 100% era associato a un incremento del rischio di
sviluppare tumori, in particolare della mammella, mentre 1’associazione tra bevande zuccherate

artificialmente e rischio di neoplasia non é stata dimostrata.

Il fabbisogno nutrizionale deve essere ottenuto solo con la dieta e non attraverso supplementi (2), inclusi
micronutrienti a dosi elevate, che non hanno un impatto sulla prevenzione dei tumori e in alcuni casi
possono avere un effetto detrimentale (il beta-carotene ad alte dosi aumenta il rischio di tumore
polmonare nei fumatori).

Per quanto riguarda i pazienti lungoviventi, le evidenze scientifiche (il documento WCRF resta anche in

questo caso la fonte piu autorevole [12] sull’impatto di dieta, peso e nutrizione nella prevenzione
oncologica e sul rischio di recidiva) sono piu limitate. La quantita e qualita della ricerca in questo ambito,
diversamente da quanto riportato per la prevenzione primaria, sono spesso insufficienti per formulare
conclusioni definitive.

Nell’ambito dei tumori solidi, gli studi piu numerosi riguardano soggetti lungoviventi con carcinoma della
mammella, ma anche in questa patologia non ci sono risposte definitive (questo, come per altri tumori
solidi, ¢ in parte legato all’eterogeneita della malattia e dei trattamenti effettuati) su nutrizione e rischio
oncologico (13). Alcuni dati suggeriscono che elevati gradi di obesita sono predittori di outcome negativi

per le pazienti lungoviventi con cancro al seno. L’esatta causa non ¢ chiara; 1’inflammazione cronica
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associata all’obesitda potrebbe influenzare e aumentare la progressione di malattia e 1’impatto del
sovrappeso ¢ dell’obesita sul rischio di patologie croniche, come il diabete o le malattie cardiovascolari,
potrebbe contribuire a ridurre la sopravvivenza nei pazienti oncologici. C’¢ anche evidenza sul fatto che
le donne sovrappeso o obese mostrano alcune similari caratteristiche oncologiche (dimensione, stadio)
che potrebbero influenzare di per sé la prognosi.

Le ricerche prospettiche e gli studi clinici randomizzati sul ruolo di dieta, nutrizione e attivita fisica nelle
persone lungoviventi con e oltre il cancro hanno tipicamente una breve durata, piccole dimensioni e si
focalizzano su specifici argomenti alimentari o su ampie popolazioni che non rappresentano 1’esperienza
“real life”. L’evidenza su effetti avversi o benefici per specifici nutrienti ¢, anche per questo motivo,
limitata. L’attivita fisica, e nello specifico diverse tipologie di esercizio (incluse I’attivita aerobica ¢ la
camminata), dopo o in corso di trattamenti oncologici cronici € stata proposta nei pazienti lungoviventi
con effetti benefici che, probabilmente anche attraverso 1’abbassamento dell’indice di massa corporea,
migliorano la fatigue, i sintomi, le tossicita da terapia (ad es. la terapia ormonale adiuvante nella donna
con tumore mammario), con impatto positivo sulla qualita di vita ma non chiaramente documentata sulla
sopravvivenza “tumore-specifica”.

Attualmente non é pertanto possibile concludere che interventi dietetici anche allo scopo di ridurre
I’adiposita corporea potrebbero necessariamente migliorare la sopravvivenza nei lungoviventi con tumore
al seno. Inoltre, sono state evidenziate associazioni fra essere sovrappeso alla diagnosi ed una piu lunga
sopravvivenza in pazienti con alcuni tipi di cancro (colon e polmone); i pazienti che sono sovrappeso
potrebbero avere sufficiente massa magra per ottenere una resilienza contro gli effetti metabolici del
cancro e del suo trattamento.

Il WCRF suggerisce, dopo la fase di trattamento attivo o in corso di terapia cronica (ad es. terapia
ormonale per carcinoma mammario), di seguire le raccomandazioni per la prevenzione primaria (2, 12):
controllo del peso corporeo, seguendo un’alimentazione anche consigliata da un adeguato counselling
nutrizionale, ed essere fisicamente attivi. Tali raccomandazioni possono avere un impatto favorevole
anche sul rischio di patologie non oncologiche, ad esempio le malattie cardiovascolari. In situazioni

cliniche specifiche, ad esempio in pazienti con patologie dismetaboliche, in soggetti gastrectomizzati o in

35



LUNGOVIVENTI LINEE GUIDA \0]
2024

donne in gravidanza, il WCRF sottolinea che & necessario il supporto da parte di personale sanitario

specializzato.

Limiti degli studi su alimentazione e cancro

Una limitazione degli studi riguardanti la nutrizione & la frequente impossibilita di distinguere tra perdita
di peso potenzialmente favorevole da un punto di vista clinico/prognostico, ossia quella di tessuto adiposo
in eccesso, e sfavorevole, ossia di muscolo. La sarcopenia € infatti una complicazione frequente e
associata ad outcome negativi di malattia, cosi un apparente effetto protettivo del sovrappeso potrebbe in
realta celare una condizione sfavorevole di rischio aumentato, in presenza di una deplezione della massa
muscolare.

Se ci soffermiamo sulle evidenze tra singoli alimenti e tumori, ci rendiamo conto che quelle solide sono
limitate. Una possibile spiegazione potrebbe risiedere nel fatto che i singoli alimenti, benché possano
esercitare un documentato ruolo protettivo o sfavorevole, non vengono tuttavia mai consumati da soli, ma
sempre all’interno di un pasto e in generale insieme ad altri alimenti. Ed e per questo motivo che negli
ultimi anni ci si sta orientando verso un approccio scientifico piu olistico, con lo studio dei pattern
alimentari (ad es. dieta mediterranea, dieta Dash o Healthy Eating pattern) che consente di catturare
informazioni complessive sul modo di mangiare, ma anche di indicatori globali (ad es. Healthy Lifestyle
pattern o aderenza alle raccomandazioni del WCRF) che prendono in considerazione, oltre alla dieta, altri

fattori legati allo stile di vita che possono agire sul rischio di tumore (ad es. abitudine al fumo, attivita

fisica, peso).
el g losel Raccomandazione clinica AU EL5
delle prove raccomandazione
Nei pazienti lungoviventi, il controllo del peso corporeo
Alta attraverso la riduzione del consumo di alimenti ad alta Condizionata

densita energetica puo essere preso in considerazione (2, a favore

6, 12)

COl: nessun conflitto dichiarato

36



LUNGOVIVENTI LINEE GUIDA \On
2024

Va sottolineato che le raccomandazioni sulla nutrizione del paziente oncologico mettono in guardia sulle
diete ipocaloriche (ad es. macrobiotiche o del digiuno) in soggetti in terapia attiva per patologia
oncologica poiché possono compromettere 1’intake proteico causando una perdita di massa magra,
condizione associata a incremento della morbidita e mortalita (14-15). Inoltre, € sempre consigliata una
valutazione nutrizionale da parte di personale sanitario specializzato in tutti i pazienti oncologici alla
diagnosi € in corso di trattamento (16).

| pazienti lungoviventi sono un target ideale per promuovere interventi per applicare stili di vita salutari,
specialmente attraverso un approccio multi-comportamentale, includendo modificazioni dietetiche.
L’informazione e la conoscenza sulla nutrizione e il controllo del peso dovrebbero essere basate
sull’evidenza scientifica e fornite tempestivamente. Tuttavia, come illustrato precedentemente, ci sono
limiti dovuti all’eterogeneita della popolazione cosi come la varieta di numerosi fattori confondenti (tipo
di cancro, stadio e trattamenti associati) (17).

La ricerca in quest’area ¢ ancora in fase molto iniziale. Interventi futuri caratterizzati da trial sono
fortemente richiesti per identificare le effettive migliori strategie nutrizionali, con lo scopo di trovare
predittori molecolari e metabolici importanti per personalizzare i regimi di perdita di peso per i singoli
pazienti in termini di dose e distribuzione ottimale dei macronutrienti. In questo modo & possibile
recuperare/mantenere 1’ottimale stato nutrizionale nonché 1’ideale composizione corporea e la migliore
qualita di vita per i pazienti lungoviventi affetti da diverse tipologie di cancro.

Una ricerca ben progettata su tutto lo spettro richiede un’ampia rappresentazione per tipo di cancro, eta,
sesso e razzaletnia, oltre a dimensioni campionarie sufficienti per condurre analisi per sottogruppi.
Idealmente, gli interventi devono essere progettati con I’input degli oncologi, dietisti, esperti in

riabilitazione e personal trainer certificati, psico-oncologi, statistici e i pazienti stessi lungoviventi (18).
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4. Attivita fisica

4.1 Definizioni e classificazioni

Si intende per attivita fisica qualsiasi contrazione dei muscoli scheletrici che provoca un incremento del
dispendio energetico oltre i livelli basali. L esercizio ¢ parte dell’attivita fisica, ¢ pianificato, ripetitivo e
strutturato, indirizzato a mantenere o migliorare il fisico (1).

Nelle attivita dinamiche il gesto tecnico é ripetitivo e la forza muscolare impiegata generalmente non ¢
elevata: sono attivita “aerobiche” nelle quali i muscoli utilizzano in prevalenza 1’energia liberata dai lipidi
se lievi-moderate, o dai carboidrati se di intensita superiori. In esse vi sono un aumento della frequenza
cardiaca proporzionale allo sforzo ed una prevalente vasodilatazione periferica, con modesto 0 nessun
aumento della pressione arteriosa media: il miocardio aumenta il suo consumo di ossigeno in misura
proporzionale all’aumento della portata cardiaca. Si suddividono in attivita di tipo dinamico ad impegno
cardiocircolatorio costante, caratterizzate da gesti semplici (come camminare, marciare, pedalare) o ad
impegno cardiocircolatorio intermittente, che prevedono gesti pit complessi e tecnica adeguata (ad es.
tennis, calcio). Nelle attivita statiche o di potenza, “anaerobiche”, i muscoli utilizzano la fosfocreatina e
solo in parte i carboidrati, tramite la glicolisi anaerobica con produzione di acido lattico. La risposta
cardiocircolatoria ¢ caratterizzata da un’elevazione della pressione arteriosa media dovuta all’aumento
delle resistenze vascolari periferiche (sollevamento pesi, body-building) (2). Nei Paesi anglosassoni le
attivita di potenza altrimenti definibili come “lavoro contro resistenza” sono gli esercizi di “resistance”.
Questo potrebbe confondere con gli esercizi di resistenza intesa come lavoro aerobico di lunga durata di
resistenza alla fatica (ad es. maratona), che corrispondono agli esercizi di “endurance” degli anglosassoni.
Le componenti dell’attivita fisica sono I’intensita, la durata e la frequenza. L’impegno cardiocircolatorio
dipende dall’intensita dello sforzo, a sua volta proporzionale alle richieste metaboliche dei muscoli
impegnati. L’intensita metabolica viene espressa in MET: 1 MET (o equivalente metabolico) ¢ pari
all’ossigeno consumato (VOz) da un uomo in condizioni di riposo nell’unita di tempo ed ¢ stato stimato

pari a 3,5 ml di O, per kg per min. Moltiplicando i MET per la durata dell’attivita fisica (h) per il peso
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corporeo (kg) si ottiene il dispendio energetico in kilocalorie (kcal). I principali tipi di attivita fisica fanno

riferimento a specifici domini: occupazionale (correlata al lavoro ed eseguita nella giornata lavorativa di

circa 8 ore), domestica, di trasferimento (camminare, andare in bicicletta) e ricreazionale nel tempo libero

(3). L’intensita “assoluta” ¢ espressa in MET, in funzione di cui le attivita fisiche vengono classificate in:

e sedentarie (1-1,5 MET): ad es. usare il computer seduti, guardare la televisione, guidare la
macchina;

e lievi(dal1,6 a2,9 MET): ad es. stirare, cucinare, camminare lentamente;

e moderate (da 3 a5,9 MET): ad es. spazzare, curare il giardino, camminare a 5-6 km/h, ballare, nuoto
ricreativo, pallavolo non agonistico, ciclismo in pianura a 16-19 km/h;

e intense (oltre i 6 MET): ad es. scavare, lavorare la terra, camminare a velocita superiore a 7 km/h o
in salita, jogging, sci di fondo, tennis, nuoto agonistico, calcio.

Le societa scientifiche consigliano per I’adulto almeno 150 minuti di attivita fisica di intensita moderata o

75 minuti di intensita vigorosa ogni settimana (600 MET min/sett.), preferibilmente in pit sedute

settimanali, 0 una combinazione equivalente di entrambe, e di limitare la sedentarieta. La 22 edizione delle

Linee guida sull’attivita fisica per gli americani (p. 2018) recepisce le piu recenti raccomandazioni della

WHO (4-5) e propone all’adulto almeno 150-300 minuti di attivita fisica di intensita moderata o da 75 a

150 minuti di attivita fisica vigorosa ogni settimana. Per il bambino e 1’adolescente almeno 1 ora di

attivita fisica moderata o intensa ogni giorno, con almeno 3 giorni di attivita intensa alla settimana (5).

4.1.1 Misurazione dell’attivita fisica: metodi soggettivi e metodi oggettivi

I metodi soggettivi sono semplici, economici, di facile esecuzione e adatti a rilevare 1’attivita fisica nella
popolazione (ad es. negli studi epidemiologici): sono questionari (Physical Activity Questionnaire o
PAQ) compilati autonomamente o con operatori, interviste telefoniche, diari e registri (6-8). Sono perd
soggetti ad errori di misurazione e di interpretazione (9). | metodi oggettivi (contapassi 0 accelerometri,
osservazione diretta, misurazione dei parametri fisiologici) forniscono misurazioni accurate dell’attivita

fisica, ma sono costosi e non possono essere utilizzati su larga scala e per lunghi periodi. La misurazione
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ADn:

con le nuove tecnologie (smartphones, tecnologia GPS) & molto interessante, ma ancora poco utilizzata

nella ricerca clinica (3).

4.1.2 Meccanismi biologici e molecolari

I meccanismi piu spesso studiati in relazione all’attivita fisica e alla prognosi del cancro includono: i
cambiamenti nel grasso corporeo e viscerale, 1’alterazione di parametri metabolici (insulina, glucosio,
insulin like growth factor [IGF]), lo stress ossidativo, le adipochine (leptina, adiponectina) e gli ormoni
sessuali, I’inflammazione cronica di basso grado e la compromissione del sistema immunitario (10). A
questi si possono associare i benefici effetti dell’attivita fisica per la prevenzione ed evoluzione delle
malattie cardio-metaboliche e degenerative, e per la prevenzione di una seconda neoplasia, oltre che nel

contrastare la cachessia e la sarcopenia (11). Nella tabella 4.1 sono riportate le molecole implicate nel

processo oncogenetico, le classi di appartenenza e I’effetto dell’attivita fisica su tali molecole (12).

Tabella 4.1: Variazioni biochimiche correlate all’attivita fisica

Categoria dell’effettore

Effettore molecolare o gene

Effetto dell’esercizio

sull’effettore

Regolatori della crescita cellulare IGF-1 Diminuisce il livello

IGFBP3 Aumenta
T « - BRCALl Aumenta I’espressione

Proteine implicate nel “DNA repair BRCA2 Aumenta Iespressione

Coattivatori del recettore per gli androgeni | Oncogeni RAS Inibisce Pattivita

Regolatori dell’apoptosi e dell’arresto del P53 Aumenta [’attivita

ciclo cellulare Heat shock proteins Aumenta [’attivita
Estrogeni Riduce I’attivita

Ormoni Testosterone Aumento trans!tor!o po! calo
VIP Aumento transitorio poi calo
Leptina Riduce I’attivita

Sistema immunitario NK . Aumenta 173“%"%&‘
Granulociti Aumenta [’attivita

Inflammazione

PCR, IL6, TNFa
Prostaglandine
COX2

Riduce Dattivita
Riduce Dattivita
Riduce Dattivita

“Stress” ossidativo e “pathway”
antiossidanti

Glutatione, catalasi
Superossido dismutasi

Aumenta D’attivita
Aumenta ’attivita

Dopo la diagnosi di neoplasia si assiste ad un calo significativo dell’attivita fisica, che persiste anche

dopo il completamento del trattamento primario ed oltre (13-14). Inoltre, almeno il 50% dei pazienti
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lungoviventi soffre degli effetti collaterali psicosociali e fisici dei trattamenti antiblastici (chirurgia e/o
radioterapia e/o chemioterapia); ed é stato calcolato che il 16% di tutti i tumori sia rappresentato da
“secondi” tumori (15). Queste condizioni esitano in un peggioramento della qualita della vita ed in un

aumento del rischio di morte (16).

Quesito 5. Va consigliata una regolare attivita fisica ai pazienti lungoviventi?

Dei 1738 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 19 record sono stati

recuperati in full-text e inclusi.

Vanno valutati piu aspetti, in generale e nei singoli istotipi, quando sia disponibile la documentazione

adeguata:

1. L’esercizio puo influire su mortalita complessiva, mortalita cancro-specifica e ripresa di malattia?

2. L’esercizio puo migliorare i domini della QoL nel paziente lungovivente?

3. L’esercizio puo migliorare la forma fisica e ridurre il rischio delle sequele da trattamento nei pazienti
lungoviventi?

4. L’esercizio ¢ sicuro e ben accetto nei pazienti lungoviventi?

Analisi del punto 1

La metanalisi di Wang et al. pubblicata nell’ottobre 2019 (17) ha indagato I’effetto dell’attivita fisica
(AF) post-diagnosi, sia totale che di basso livello, sulla mortalita dei sopravviventi al cancro con lungo
“follow-up”: sono stati inclusi 9 studi definiti di elevata qualita sulla base della Newcastle-Ottawa Scale
(18), 8 di coorte e 1 caso-controllo. Complessivamente 21.811 partecipanti con pregressa diagnosi
oncologica (mammella, colon, stomaco, ovaio, prostata, ecc.) ¢ “follow-up” da 2,5 a 11,9 anni sono stati
intervistati tramite questionari in merito al livello di AF eseguita dopo la diagnosi di cancro. La maggior
parte degli studi definiva livelli elevati di AF se superiori a 9 MET h/sett. 0 a 150 min/sett. | risultati
evidenziano che I’AF post-diagnosi (non importa se di livello basso o elevato) é associata ad una

riduzione significativa del rischio di mortalita generale nei sopravviventi al cancro (HR 0,66; 1C95%
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0,58-0,73) e suggeriscono che anche i livelli pit bassi di AF possono essere efficaci nel ridurre la
mortalita (HR 0,60; 1C95% 0,50-0,69) rispetto all’inattivita.
Limiti: Misurazione soggettiva dell’AF, non confrontati livelli di AF elevati vs bassi, non valutata

I’influenza di altri fattori come sesso, eta e razza.

Nel 2019 é stata pubblicata da Friedenreich et al. (19) una revisione sistematica e metanalisi sull’AF e la
mortalita nei sopravviventi al cancro avente come obiettivo primario 1’associazione tra AF pre- e post-
diagnosi e mortalita generale, cancro-specifica e per malattia cardiovascolare per tutte le neoplasie e per
istotipo. Erano previste anche “subgroup analysis” sulla base delle caratteristiche della popolazione e dei
domini dell’AF (totale, ricreativa, occupazionale, ecc.) e lo studio della dose ottimale di AF. Sono stati
inclusi 136 studi quasi tutti di elevata qualita (19), di questi 48 indagavano 1’ AF post-diagnosi. Livelli piu
elevati vs piu bassi di AF pre- e post-diagnosi totale o ricreativa si associano ad una riduzione del rischio
di morte per tutte le neoplasie valutate complessivamente (mortalita cancro-specifica rispettivamente HR
0,82 [1C95% 0,79-0,86] e HR 0,63 [IC95% 0,53-0,75]). Livelli elevati di AF post-diagnosi si sono
dimostrati protettivi per quello che riguarda la mortalita cancro-specifica nel tumore della mammella, del
colon-retto e della prostata, e la mortalita generale nel tumore della mammella, del colon-retto, della
prostata, del rene, del polmone, dello stomaco, nei tumori ginecologici ¢ dell’infanzia e nei gliomi. In
nessun istotipo, comunque, elevati livelli di AF hanno provocato incrementi significativi della mortalita.
Nel caso del tumore della mammella e del colon, ’AF post-diagnosi € correlata ad una maggiore
riduzione del rischio di mortalita cancro-specifica e per tutte le cause (HR 0,58-0,63) rispetto all’AF pre-
diagnosi (HR 0,80-0,86). Il rischio di mortalita cardiovascolare é risultato complessivamente ridotto (HR
0,60; 1C95% 0,50-0,73), valutando insieme (per esiguita di studi disponibili) I’AF pre- e post-diagnosi.
Per quello che riguarda I’analisi dei sottogruppi, i benefici dell’ AF sono indipendenti dal sesso, dallo stato
menopausale e dal BMI, anche se vi sono indizi che i vantaggi dell’AF post-diagnosi sulla mortalita
generale siano maggiori negli individui con BMI <25 kg/m? (HR 0,49-0,57). Solo per il tumore
mammario ¢ stato possibile condurre ’analisi dose-risposta: vi e evidenza di un’associazione non lineare

tra AF post-diagnostica e riduzione della mortalita generale e cancro-specifica. L’effetto ¢ maggiore per
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la mortalita generale: 5, 10, 20 e 30 MET h/sett. correlano con una riduzione del rischio rispettivamente
del 22%, 43%, 59% e 69%. In entrambi i casi, la differenza in riduzione del rischio persiste, ma € meno
pronunciata quando la dose di AF & >10-15 MET h/sett., pari a 150-225 min/sett. di AF di intensita
moderata.

Limiti: Studi eterogenei (inconsistency), la maggior parte dedicata al tumore della mammella e del colon.

Risultati analoghi anche nella metanalisi di Schmid e Leitzmann pubblicata su Annals of Oncology nel
2014 (20) dedicata a AF pre- e post-diagnosi e mortalita nel tumore della mammella e del colon (49.095
pazienti), che evidenzia una relazione inversa tra AF e mortalita generale e cancro-specifica, piu evidente
per I’AF post-diagnosi (tabella 4.2). Viene anche calcolata la relazione dose-risposta in entrambe le
neoplasie: nella mammella, ogni aumento dell’attivita fisica di 5, 10 0 15 MET h/sett. & associato ad una
riduzione del rischio di mortalita generale rispettivamente del 13% (1C95% 6-20%), del 24% (1C95% 11-
36%) e del 34% (IC95% 16-38%) e ad una riduzione del rischio di mortalita cancro-specifica
rispettivamente del 6% (1C95% 3-8%), dell’11% (1C95% 6-15%) e del 16% (IC95% 9-22%), e nel colon-
retto, ogni aumento dell’AF di 5, 10 0 15 MET h/sett. & associato ad una riduzione del rischio di mortalita
generale rispettivamente del 15% (1C95% 10-19%), del 28% (IC95% 20-35%) e del 38% (1C95% 28-
47%). Inoltre i pazienti che hanno aumentato il livello di AF da prima a dopo la diagnosi di neoplasia
mostrano una riduzione del rischio di mortalita generale (RR 0,61; 1C95% 0,46-0,80).

Limiti: Studi eterogenei (inconsistency), misurazione soggettiva dell’ AF.

La relazione dose-risposta tra AF e mortalita per cancro é stata oggetto della metanalisi di Li et al. (2016):
71 studi prospettici di coorte, di cui 35 condotti in sopravviventi al cancro di diversi istotipi (21). Si
conferma la maggiore efficacia dell’AF post-diagnosi sulla riduzione della mortalita nei sopravvissuti al
cancro rispetto all’attivita fisica pre-diagnosi, con effetto persistente nel tempo (anche dopo 10 anni di
osservazione). Anche la correlazione inversa non lineare tra gli effetti dell”’AF e la mortalita per cancro si
ripresenta: 5, 10, 15, 30 e 50 MET h/sett. correlano alla riduzione del rischio di mortalita per cancro del

18%, 25%, 27%, 30% e 35% rispettivamente. Sono disponibili revisioni sistematiche e metanalisi
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dedicate alla neoplasia della mammella, del colon-retto e della prostata. Tra questi, i lavori di Ibrahim et
al. (2011), di Lahart et al. (2015), di Spei et al. (2019), di Qui et al. (2020) e di Peisch et al. (2017) (22-
26): i risultati sono coerenti con le metanalisi sovradescritte per esteso. Nella tabella 4.2 sono riassunte le
evidenze tra AF e mortalita: il grado di evidenza (quando disponibile) € quello riportato nella revisione
sistematica del comitato consultivo delle Linee guida sull’AF (McTiernan et al. 2019) (27).

Limiti: Studi eterogenei (inconsistency), misurazione soggettiva dell’AF in parecchi studi, non sempre

ben definite le condizioni dei pazienti oncologici, tra cui alcuni in trattamento (indirectness).

Tabella 4.2: Relazione inversa tra AF post-diagnosi (livelli piu elevati vs piu bassi) e mortalita con
relativo grado di evidenza (modificata da: McTiernan et al. 2019)

Mortalita generale

Tutte le neoplasie 39% °

Mammella Moderato 48% 20

Colon-retto Moderato 42% 20

Prostata® Limitato 37-49% 27
Mortalita cancro-specifica

Tutte le neoplasie 37%

Mammella Moderato 38% 2

Colon-retto Moderato 38% 2

Prostata* Moderato 38% 2

°AF moderata e vigorosa; *AF vigorosa.

Il rischio di recidiva di malattia, oltre al rischio di morte cancro-specifica, nel tumore del colon, della
mammella e della prostata é stato oggetto della revisione pubblicata nel 2016 da Friedenreich et al. (28):
26 studi prospettici di coorte sull’ AF post-diagnosi per complessivi 38.560 casi (di cui 17.666 mammella,
9698 colon-retto, 8158 prostata e 3038 differenti istotipi). Inoltre era prevista la ricerca degli studi di AF
che correlavano gli outcome oncologici alla tipizzazione molecolare della neoplasia. Solo 8 studi (15.298
casi), di cui 5 riguardanti il tumore della mammella, valutavano il rischio di recidiva: viene evidenziata
una riduzione del rischio di recidiva (“pooled” RR 0,65; 1C95% 0,56-0,75), da valutare con cautela dato
lo scarso numero degli studi disponibili e le incoerenze nella definizione di recidiva. In generale & stata

osservata una riduzione del rischio di mortalita cancro-specifica del 37% (“pooled” RR 0,63; 1C95%
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0,54-0,73): per ciascun singolo istotipo (mammella, colon-retto e prostata), la riduzione del rischio
stimata e stata del 38%. Dieci studi (5 relativi al cancro del seno, 4 del colon-retto ed 1 della prostata)
hanno descritto 1’associazione tra AF e outcome oncologici con marcatori molecolari o genetici. Data
I’innovativita dell’approccio “precision medicing” si riportano i risultati: 2 studi correlano 1’esercizio ad
una riduzione significativa del rischio di mortalita/recidiva cancro-specifica nelle pazienti a recettori
positivi, mentre nello Shanghai Breast Cancer survival Study il vantaggio e a favore delle pazienti con
recettori negativi ¢ “triplo negativi” (29); i 4 studi riguardanti il colon-retto hanno mostrato riduzioni
statisticamente significative del rischio di mortalita cancro-specifica per pazienti con livelli elevati di AF
ed espressione di P21, P27 e beta-catenina negativi, prostaglandina-endoperossido sintetasi 2 (o
ciclossigenasi 2) positiva e IRS 1 (insulin receptor substrate 1) basso/negativo; lo studio CaPSURE
mostra variazioni dell’effetto sulla base del Gleason Score (30).

Limiti: Misurazione soggettiva dell’ AF in quasi tutti gli studi, non valutati i comportamenti sedentari.

Analisi dei punti 2-3-4

La metanalisi di studi clinici randomizzati (RCT) di Fong et al. del 2012 (31) ha indagato gli effetti
dell’AF sia sulla “Quality of life” (QoL), sia sulla forma fisica in pazienti che avevano completato il
trattamento primario della neoplasia, con esclusione dell’endocrinoterapia (caratteristiche che li rendono
confrontabili ai pazienti lungoviventi). Sono stati inclusi 34 studi, di cui 22 relativi alla neoplasia
mammaria, e valutati 48 outcome (marker fisiologici, composizione corporea, funzionalita fisica,
vantaggi psicologici e QoL). La durata mediana dell’intervento era di 13 settimane (3-60 settimane). Nei
confronti intervento-braccio di controllo, il numero mediano di pazienti analizzati era 93 (14-641) con
un’eta media di 55 anni (39-74). | marker fisiologici (IGF-1, insulina, glicemia, valutazione del modello
omeostatico) sono stati valutati solo negli studi sulla neoplasia mammaria: 1’attivita fisica ¢ risultata
associata ad una riduzione significativa dell’TGF-1 (-12 ng/ml, 1C95% -23,3-0,5). Per quello che riguarda
gli indici di composizione corporea (grasso corporeo, massa magra, BMI, peso, circonferenza
addominale), I’AF ¢ risultata correlata a riduzioni modeste ma significative del BMI (-0,4; 1C95% 0,6-

0,2) e del peso (-1,1 kg; 1C95% da -1,6 a -0,6). Sono risultati significativamente migliorati gli indici di
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funzionalita fisica e muscolare: consumo massimo di ossigeno (2,2 ml/kg/min; 1C95% 1-3,4), “peak
power output” (21 W; 1C95% 13-29,1), distanza percorsa in 6 minuti (29 m; 1C95% 4-55), “bench press
weight” (6 kg; 1C95% 4-8), “leg press weight” (19 kg; 1C95% 9-28) e forza della mano dx (3,5 kg;
IC95% 0,3-6,7). Miglioramenti significativi, anche se modesti, della fatigue valutata con la “Piper Fatigue
Scale” in 3 studi (-1; 1C95% da -1,8 a -1) e, di entitd clinica maggiore, della depressione (Beck
Depression Inventory) in 4 studi (-4,1; 1C95% da -6,5 a -1,8). Gli indici della QoL (item SF-36) sono
risultati significativamente migliorati in relazione all’attivita fisica: benessere mentale (2,4 punti; 1C95%
0,7-4,1), funzionalita fisica (3 punti; 1C95% 0,6-5,3) e benessere sociale (3,4 punti; 1C95% 0,4-6), specie
nei pazienti pit giovani; in uno studio relativo alla neoplasia mammaria I’intervento comprensivo di
esercizi aerobici e di resistenza € risultato significativamente pit efficace rispetto al solo training
aerobico. Non sono segnalati effetti avversi attribuibili all’attivita fisica.

Limiti: Eterogeneita degli studi, descrizione incompleta dell’intervento in tutti gli studi e non riportata
I’aderenza al programma, breve durata dell’intervento per poter indicare benefici dell’attivita fisica nel

lungo termine.

La revisione sistematica della Cochrane di Mishra et al. (2012) conferma i benefici dell’esercizio in
relazione alla qualita della vita correlata alla salute (HRQoL) nei sopravvissuti al cancro, dopo il
trattamento oncologico ed anche durante lo stesso (32). Sono stati inclusi 40 studi (sia RCT, sia studi
clinici controllati) con 3694 partecipanti randomizzati a un gruppo di esercizi (n=1927) o ad un gruppo di
confronto (n=1764). L’intervento poteva essere attivita fisica (allenamento di forza, allenamento di
resistenza, camminata, ciclismo) o anche discipline orientali come yoga, Qigong o Tai Chi. L’esercizio
fisico ha mostrato di avere effetti benefici sul’HRQoL (a 12 settimane SMD 0,48 [1C95% 0,16-0,81] e a
6 mesi SMD 0,46 [IC95% 0,09-0,84]) e su alcuni domini dell’HRQoL, che comprendono autostima,
benessere emotivo, sessualita, disturbi del sonno, relazioni sociali, ansia, affaticamento e dolore in vari
momenti del follow-up; inoltre il beneficio maggiore era associato all’esercizio di entita moderata-

vigorosa.
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Limiti: Eterogeneita dei programmi testati e delle scale di valutazione dell’lHRQoL (inconsistency) e

rischio di “bias” in molti studi.

Per quello che riguarda la discussione dei singoli istotipi, una documentazione adeguata & disponibile solo
per il tumore della mammella, del colon-retto e della prostata. Per quello che riguarda la mammella, la
metanalisi di Soares Falcetta et al. dedicata all’AF dopo il trattamento primario dell’“early breast cancer”
(60 RCT con 6303 partecipanti con follow-up all’inserimento in studio da 1 mese a 4 anni) conferma i
benefici sulle misure antropometriche e sulla qualita della vita anche dopo lungo follow-up (1-102 mesi)
(33).

Limiti: Parecchi studi piccoli, alcuni con notevoli difetti metodologici, interventi differenti fra loro per
durata, tipo e gestione del programma di esercizi, QoL valutata con diverse scale e solo in parte

disponibili i dati nel lungo periodo.

La potenziale efficacia dell’AF nel ridurre le artralgie da inibitori dell’aromatasi (IA) ha suscitato
parecchie aspettative. Due recenti metanalisi sugli effetti di un programma di esercizi (vs “usual care”) sui
sintomi muscoloscheletrici in corso di trattamento con IA non hanno portato a risultati univoci: Lu et al.
(9 studi di cui 8 RCT con 743 partecipanti) concludono che I’esercizio correla con una riduzione
significativa del dolore e della rigidita articolare e col miglioramento significativo della forza della presa
e della QoL (34), mentre la metanalisi della Cochrane di Roberts et al. del 2020 (7 RCT con 400 pazienti)
non ha evidenziato differenze significative in nessuno dei parametri indagati (dolore e rigidita articolare,
forza della presa, pazienti che proseguono il trattamento e QoL) (35). Pero, anche Roberts et al.
concludono che, sebbene non vi siano evidenze sufficienti a favore dell’esercizio nel controllo degli
effetti collaterali da IA, ’AF deve essere raccomandata dato il suo ampio “range” di benefici nelle donne
sopravviventi al tumore al seno. Nessuno studio riporta eventi avversi gravi.

Limiti: Entrambe le metanalisi sono gravate da parecchi limiti, tra cui il rischio dell’effetto di
“contaminazione” del gruppo di controllo, un piccolo numero di studi con differenti programmi di AF e la

breve durata del follow-up.
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In merito al cancro colorettale si riportano 3 studi: la revisione sistematica di Eyl et al. (2018) dedicata a
pazienti lungoviventi, lo studio di Brown et al. che ha indagato 1’effetto dose-risposta anche su parametri
biologici e la recente metanalisi della Cochrane. La review di Eyl et al. (10 articoli basati su 7 studi
osservazionali con dimensioni del campione da 86 a 1918 pazienti) ha valutato la QoL in relazione all’AF
in pazienti lungoviventi dopo cancro colorettale (almeno 5 anni di follow-up) (36). | risultati dimostrano
che gli individui piu fisicamente attivi in genere riportano QoL superiore rispetto ai non attivi (5 studi su
7 riportano un’associazione significativa tra QoL ed AF). Inoltre, sia I’AF a basso livello, sia quella
moderata-vigorosa sembrano essere associate alla QoL e tale associazione sembra essere piu evidente
nelle donne che negli uomini.

Limiti: Rilevazione soggettiva dell’AF.

Lo studio randomizzato di fase Il COURAGE trial (Brown et al. 2018) ha indagato 1’effetto dose-risposta
dell’AF in pazienti in follow-up per neoplasia del colon (37): 39 pazienti (stadio I-11l) che avevano
completato il trattamento primario entro 3 anni e liberi da malattia sono stati randomizzati ad un
programma di esercizi aerobici a basse dosi (150 min/sett.) vs alte dosi (300 min/sett.) vs controllo per 6
mesi. Sono state dosate le molecole ICAM-1 e VCAM-1 note per favorire la proliferazione e la
formazione di micrometastasi e le cellule tumorali circolanti (CTC). A 6 mesi 1’aderenza per le basse dosi
¢ del 92,8% e per le alte dosi dell’8§9%; ICAM-1 e CTC sono ridotte sia con le “basse dosi” sia con le
“alte dosi” di AF, mentre VCAM-1 non mostra variazioni. Sono stati riportati solo eventi avversi lievi
(grado 1 e 2), principalmente artralgie e mialgie, con la stessa percentuale nei gruppi randomizzati (38).
Si confermano inoltre la riduzione del tessuto adiposo viscerale ed il miglioramento della funzionalita
fisica e della QoL con effetto dose-risposta (39-40). Gli autori concludono che “alte dosi” di AF aerobica
sono fattibili e sicure.

Limiti: Piccolo numero di partecipanti di etd inferiore rispetto alla popolazione di riferimento e per la

maggior parte gia trattati con chemioterapia adiuvante.
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Nel 2020 e stata pubblicata la metanalisi della Cochrane di McGettigan et al. (41), che ha indagato
I’effetto dell’esercizio sulla salute fisica e mentale correlata alla malattia in pazienti affetti da cancro del
colon-retto non metastatico, durante e dopo il trattamento primario (16 RTC per complessivi 992
partecipanti; degli studi, 2 erano dedicati a pazienti in trattamento e in altri 2 non era chiaro se era gia
stata completata la terapia): il tipo di intervento di AF variava a seconda degli studi e la durata piu
frequente era 12 settimane. Non sono riportati eventi avversi gravi (rilevati in soli 7 studi). I risultati
suggeriscono un effetto positivo dell’AF sulla forma fisica, sulla fatigue e sulla QoL nel breve periodo,
mentre non rilevano effetti sull’ansia o sulla depressione. Gli autori consigliano prudenza nell’interpretare
questi risultati, dati i limiti degli studi inclusi.

Limiti: Pochi studi e spesso di bassa qualita con differenti programmi di AF, parte dei pazienti ancora in

trattamento, non rilevati gli effetti nel lungo periodo.

Gli effetti collaterali da terapia di deprivazione androgenica (ADT) nel tumore della prostata e I’AF sono
stati indagati nella metanalisi di Yunfeng et al. (42), pubblicata nel 2017, su 15 studi (di cui 14
randomizzati ed 1 controllato per complessivi 1135 pazienti). Gli esercizi erano aerobici o di
potenziamento o entrambi con durata da 1,5 a 24 mesi ed in parte supervisionati. L’esercizio migliora
significativamente la forza muscolare superiore (SMD 0,71; 1C95% 0,50-0,92) e inferiore (SMD 0,78;
IC95% 0,57-0,99), aumenta la tolleranza all’esercizio fisico, aiuta a controllare 1’obesita da ADT ¢ a
conservare la funzione sessuale (SMD 0,66; 1C95% 0,35-0,97); la fatigue correlata all’ADT migliora
significativamente solo se 1’esercizio fisico dura pit di 6 mesi (SMD -9,3; 1C95% da -16,22 a -2,39). Non
si sono osservate differenze in massa magra, densita minerale ossea e altri marcatori metabolici sierici. |
dati disponibili non mostrano differenza tra training aerobico o di potenziamento. | risultati sono coerenti
con la review di Gardner et al. pubblicata nel 2014 (43).

Limiti: Non tutti gli studi erano randomizzati, non & stato valutato il precedente trattamento, parte dei

partecipanti aveva una malattia metastatica.

La prevenzione della cardiotossicita ed il trattamento della fatigue hanno trattazioni dedicate.
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Per quanto riguarda gli effetti collaterali dell’esercizio dopo trattamento oncologico, la revisione
sistematica di Segal et al. (2017) sull’esercizio nel paziente oncologico, che ha preso in considerazione 2
Linee guida, 18 revisioni sistematiche e 29 RCT (44), riporta 5 eventi attribuibili all’esercizio in 2 RCT: 3
pazienti avevano riferito un indolenzimento muscolare e 2 lesioni muscoloscheletriche. L’esercizio viene
definito sicuro nei pazienti durante e dopo il trattamento oncologico.

Limiti: Parte degli studi non menziona gli eventi avversi. Nello studio randomizzato “BEAT cancer”
(Better Exercise Adherence after Treatment for Cancer) su 222 donne gia trattate per carcinoma
mammario si ¢ verificato un solo evento avverso grave correlato all’attivita fisica: frattura pelvica da

stress nel gruppo dell’intervento (45) (imprecisione delle stime).

Recentemente Wong et al. hanno pubblicato una revisione sistematica della letteratura sulle preferenze
dei sopravviventi al cancro in merito ai programmi ed al “counseling” dell’AF: sono stati inclusi 41
articoli per 10.530 partecipanti adulti con differenti diagnosi oncologiche ed in vari stadi di malattia. Se,
in media, solo il 34% (16-88%) dei partecipanti agli studi faceva AF come da Linee guida, la maggior
parte di essi si ritiene in grado ed interessata a partecipare a un programma di AF. Camminare € risultata
la modalita preferita come anche programmi eseguibili al domicilio, specie al mattino; buona parte dei
pazienti preferirebbe iniziare I’AF entro 3-6 mesi dal termine del trattamento oncologico ed é piu gradito
se il “counseling” ¢ proposto da personale dedicato del centro oncologico. Pero, I’ampia variabilita delle
preferenze suggerisce che programmi personalizzati di AF potrebbero ottimizzare il reclutamento e
I’aderenza (46).

Limiti: Studi con pazienti in diverse fasi di malattia ed anche in corso di trattamento, non univoca
definizione di “counseling”.

Bilancio beneficio/danno: Nei pazienti definiti lungoviventi, nonostante la bassa qualita complessiva
delle evidenze, i vantaggi correlabili all’attivita fisica in qualita della vita e funzionalita generale, che,
anche quando modesti, interessano una popolazione numericamente importante, in progressivo aumento e

spesso affetta da complicanze da trattamento oncologico che se ne possono beneficiare, ed i probabili
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vantaggi sulla mortalita sono prevalenti su eventuali danni da esercizio. Sono necessari studi clinici di
elevata qualita per individuare la “dose” efficace di AF ed il paziente che piu si pud giovare

dell’esercizio.

Qualita globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti lungoviventi, una regolare attivita fisica
dovrebbe essere presa in considerazione come prima
opzione per ridurre il rischio di sequele da trattamento,
Bassa migliorare la qualita della vita, la forma fisica e, Forte a favore
probabilmente, il rischio di mortalita complessiva,
mortalita cancro-specifica e ripresa di malattia (17, 19-21,
28-37, 41-44, 46)

COl: nessun conflitto dichiarato

Quesito 6. Va consigliato un programma di attivita fisica comprensivo di esercizi aerobici
e di potenziamento muscolare ai pazienti lungoviventi?

Dei 1738 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 9 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

E stato valutato il programma di esercizi in generale ed in popolazioni particolari (pazienti con
comorbidita, obese o sovrappeso, con linfedema, con neuropatia periferica iatrogena).

Fuller et al. hanno pubblicato nel 2018 (47) una revisione sistematica delle metanalisi di studi controllati
inerenti agli effetti dell’esercizio fisico sulla salute dei sopravviventi al cancro, sia in corso che dopo il
trattamento primario (chemioterapia e/o radioterapia). Sono stati inclusi 65 articoli per un totale di 140
metanalisi indipendenti; di queste, 139 suggeriscono un effetto favorevole dell’esercizio ed in 104
I’effetto ¢ statisticamente significativo. Gli outcome valutati sono: fitness cardiovascolare (23 metanalisi),
potenza muscolare (21 metanalisi), fatigue correlata alla neoplasia (42 metanalisi), qualita della vita
correlata alla salute (34 metanalisi) e depressione (20 metanalisi). Gli esercizi eleggibili erano aerobici, di
potenziamento o combinati aerobici + potenziamento. La diagnosi oncologica nettamente predominante &
la neoplasia mammaria, seguita dagli altri istotipi piu frequenti (prostata, colon-retto, polmone, leucemia,
neoplasie ematologiche e ginecologiche). L’entita dell’effetto é risultata moderata per quello che riguarda

la fitness cardiovascolare e la forza muscolare e simile sia per gli esercizi eseguiti durante il trattamento
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che dopo. Per quello che riguarda la fatigue, I’entita dell’effetto ¢ piccola ma costante nelle numerose
metanalisi di alta qualita. L effetto inoltre viene stimato maggiore nelle metanalisi che includevano solo
studi su sopravvissuti al cancro che avevano completato il trattamento primario. Anche per quello che
riguarda la qualita della vita e la depressione, le metanalisi, indipendentemente dalla loro qualita,
mostrano un beneficio di piccola entitd ma costante. Inoltre, le metanalisi che includono solo pazienti che
avevano completato il trattamento primario riportano maggiori effetti benefici sui sintomi depressivi, ma
minori sulla qualita della vita rispetto alle metanalisi dei pazienti in trattamento. Una metanalisi che
includeva solo esercizi di potenziamento ha riportato un effetto minore sulla fitness cardiovascolare, sulla
fatigue e sulla qualita della vita correlata alla salute, rispetto a quelle che includevano esercizi sia aerobici
che di potenziamento. L’incidenza mediana degli affetti avversi correlati agli esercizi (riportata in 21
metanalisi) & del 3,5% (range 0-25,8%): i piu frequenti sono dolori o lesioni muscoloscheletriche. Gli
autori affermano che, sebbene la maggior parte dei benefici dell’esercizio si sia rivelata di piccola entita,
tenendo conto del numero crescente dei sopravvissuti al cancro e del costo degli interventi sanitari, questi
piccoli benefici possono essere clinicamente rilevanti. Inoltre, come I’esercizio si ¢ dimostrato
costo/efficace per migliorare la salute in altri contesti, cosi potrebbe essere un metodo anche
economicamente efficace per ridurre gli effetti collaterali avversi a lungo termine riportati dai
sopravvissuti al cancro.

Limiti: La maggior parte degli studi riguarda il tumore al seno ed é difficile generalizzare i risultati a tutti

i tumori (indirectness), possibilita che 1 o piu studi siano inseriti in piu metanalisi.

Gli studi successivi hanno indagato quale puo essere il tipo di esercizio piu vantaggioso, sulla base di
intensita, frequenza, timing, ecc. Il primo, lo studio controllato randomizzato REACT (Kampshoff et al.
2015), ha valutato gli effetti sulla funzionalita fisica e sulla fatigue dell’esercizio supervisionato ad alta e
bassa-moderata intensita in 227 sopravviventi al cancro che avevano completato il trattamento primario
(48). I pazienti venivano randomizzati a 12 settimane di esercizi di potenziamento e di “endurance” ad
alta intensita (HI) o agli stessi esercizi ma a bassa-moderata intensita (LMI) o al gruppo di controllo.

Entrambi i livelli di esercizi hanno mostrato miglioramenti significativi della capacita aerobica e ridotto
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significativamente la fatigue rispetto al gruppo di controllo. Inoltre gli esercizi HI hanno portato beneficio
in riferimento alla QoL globale e all’ansia, mentre dopo gli esercizi LMI si sono riscontrati meno
problemi sul lavoro. Non sono riportati effetti avversi correlati agli esercizi.

Limiti: L’entita dell’effetto dell’intervento, nonostante sia significativamente superiore rispetto ai
controlli, € modesta; vi ¢ stato un effetto “contaminazione” perché 1’8% dei pazienti inseriti nel braccio di

controllo ha eseguito sessioni di esercizi supervisionati di propria iniziativa.

Nel 2018 sono stati pubblicati i risultati nel lungo periodo e la valutazione costo-efficacia (49): a 64
settimane, gli effetti sulla “funzionalita di ruolo e sociale” erano significativamente piu rilevanti per
I’esercizio HI che per quello LMI (p <0,05), i benefici indotti dall’esercizio nel peak VO- e nel’lHRQoL
sono stati mantenuti ma non per la fatigue. L’esercizio HI era economicamente vantaggioso per QALYs
rispetto a quello LMI, grazie ai bassi costi sanitari dell’esercizio in Olanda.

Limiti: Per evitare I’effetto “contaminazione” tutti i pazienti avevano poi eseguito gli esercizi, per cui €

scomparso il gruppo di controllo; il calcolo dei costi e dipendente dal SSN vigente.

La metanalisi di RCT di Sweegers et al. (50) valuta I’effetto dell’esercizio sulla qualita della vita (QoL) e
sulla funzione fisica (PF) in pazienti oncologici in trattamento o dopo il trattamento con “subgroup
analysis” basata sulle dimensioni dell’intervento (timing, durata, modalitd di esecuzione) e sulle
caratteristiche dell’esercizio, cioé frequenza, intensita, tipo e tempo (fattori FITT = frequency, intensity,
time, type). Sono stati inclusi 66 studi randomizzati con 74 bracci di esercizi (6504 pazienti): 1’istotipo
maggiormente rappresentato ¢ stato il tumore della mammella e 32 bracci prevedevano 1’intervento dopo
il trattamento primario. Gli esercizi sono stati suddivisi sulla base della durata, della presenza della
supervisione, della frequenza settimanale, dell’intensita, del tipo di esercizi (aerobici, di potenziamento o
aerobici + potenziamento) e della durata della sessione: il dispendio energetico medio é stato 637 MET
min/sett. per gli esercizi supervisionati e 615 MET min/sett. per quelli non supervisionati. L’effetto
dell’intervento su QoL e PF auto-riportate non presenta differenze significative sulla base dell’istotipo

neoplastico, del “timing” o della durata dell’intervento, 0 dei parametri FITT. | pazienti randomizzati
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all’esercizio hanno riportato significativamente migliorata sia la QoL (g 0,15; 1C95% 0,10-0,20; n=67
braccio intervento), sia la PF (g 0,21; 1C95% 0,15-0,27; n=59 braccio intervento) rispetto al controllo.
Inoltre gli esercizi con supervisione hanno ottenuto effetti significativamente maggiori rispetto ai non
supervisionati nella QoL (g 0,20; 1C95% 0,14-0,26) e nella PF (g 0,27; 1C95% 0,20-0,33). L’analisi di
meta-regressione mostra che gli effetti degli esercizi non supervisionati sulla PF sono significativamente
maggiori se I’intervento prevede esercizio fisico con piu elevato dispendio energetico settimanale.

Limiti: Attivita fisica eseguita sia durante che dopo il trattamento oncologico, suddivisione in sottogruppi

sulla base dell’intensita riportata dell’esercizio anche in assenza di dati sull’aderenza all’intervento.

Nel 2010 ¢ stata pubblicata la “Roundtable” del’ACSM sulle Linee guida dell’esercizio nel

sopravvivente al cancro (51). Sulla base della revisione della documentazione disponibile, si attestavano

la sicurezza e gli effetti benefici dell’AF anche dopo la diagnosi di neoplasia e¢ si formalizzava

I’indicazione alla stessa anche per il sopravvivente al cancro, in analogia alla popolazione generale e cio¢:

e almeno 150 min/sett. di attivita fisica di intensita moderata o 75 min/sett. di intensita vigorosa o una
combinazione equivalente;

e 2-3 sessioni individuali non consecutive alla settimana di potenziamento muscolare che includa i
maggiori gruppi muscolari;

e “stretching” muscolare nelle giornate in cui vengono eseguite le altre attivita fisiche.

Nel 2019 ne ¢ stato pubblicato 1’aggiornamento: Exercise guideline for cancer survivors: consensus
statement from International Multidisciplinary Roundtable (Campbell et al.) (52). Tra gli obiettivi
dell’aggiornamento ci sono I’individuazione degli outcome oncologici che possono trarre benefici
significativi da un programma di AF ed il tipo di esercizio piu efficace. Dalla revisione sistematica della
letteratura, le evidenze dell’efficacia dell’ AF sono risultate di livello elevato nel miglioramento dell’ansia
e della depressione, della fatigue, della QoL e della funzionalita fisica auto-riportata, ed é stata esclusa
I’esacerbazione del linfedema correlato al tumore al seno. Per 1’ansia e la depressione si sono dimostrati

efficaci esercizi aerobici di intensita moderata 0 vigorosa, 0 aerobici + di potenziamento specie se
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supervisionati, della durata di almeno 12 settimane; per la fatigue i risultati migliori si sono ottenuti con
esercizi aerobici di intensitd da moderata a vigorosa e, specie nel tumore della prostata, associati al
“training” di potenziamento, indipendentemente dalla supervisione. La QoL ha tratto maggiore beneficio
da programmi di intensita moderata di esercizi aerobici e di potenziamento supervisionati di almeno 12
settimane; la funzionalita fisica auto-riportata si avvantaggia di un allenamento aerobico di moderata
intensita, del potenziamento e della combinazione di entrambi per almeno 8-12 settimane, specialmente se
supervisionati. Il “training” progressivo di potenziamento supervisionato non ha provocato peggioramenti
del linfedema da neoplasia mammaria, anzi puo contribuire al controllo dei sintomi; anche 1’esercizio
aerobico appare sicuro in relazione al linfedema correlato alla neoplasia mammaria. Le evidenze sono di
livello moderato in relazione al miglioramento della qualita del sonno e alla salute dell’osso. Nel primo
€aso, si puod consigliare 1’esercizio aerobico di moderata intensita (specie la camminata di almeno 30
min.) 3-4 volte/sett.; nel secondo caso, sembra efficace nel migliorare la salute dell’osso un programma di
un anno, supervisionato, di esercizi di potenziamento di intensita moderata-vigorosa associati
all’allenamento ad alto-impatto; perd questa prescrizione, tuttora controversa, non € sicura nei pazienti
con fragilita ossea da osteoporosi e/o metastasi ossee. Al momento non vi sono sufficienti evidenze per
altri outcome.

Limiti: La maggior parte degli studi riguarda la neoplasia mammaria e prostatica, molti riportano le
caratteristiche FITT dell’esercizio e le caratteristiche dei pazienti, pochi studi confrontano diversi livelli
di intensita dell’AF.

Bilancio beneficio/danno: Nei pazienti lungoviventi senza comorbidita e/o esiti, i vantaggi in qualita di
vita e funzionalita fisica correlabili ad un programma di attivita fisica comprensivo di esercizi aerobici e
di potenziamento di intensita moderata o vigorosa, comprensivo di almeno 150 min/sett. di attivita
aerobica di intensitd moderata o 75 min/sett. di intensita vigorosa o una combinazione equivalente, di 2-3
sessioni individuali non consecutive alla settimana di potenziamento muscolare che includa i maggiori
gruppi muscolari ed esercizi di flessibilita muscolare 1-2 volte alla settimana, con incremento graduale
sfruttando I’effetto allenante, in analogia alla popolazione generale, prevalgono su eventuali danni da

esercizio. Si da raccomandazione positiva forte ad una regolare attivita fisica.
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Qualita globale . _ Forza della
Raccomandazione clinica :
delle prove raccomandazione

Un programma di attivita fisica comprensivo di esercizi aerobici
e di potenziamento muscolare nei pazienti lungoviventi

Bassa dovrebbe essere preso in considerazione come prima opzione Forte a favore
(47-50, 52)
La partecipazione dei pazienti lungoviventi ad attivita fisica con
v supervisione dovrebbe essere presa in considerazione come Forte a favore

prima opzione (50, 52)
COl: nessun conflitto dichiarato

Lo studio osservazionale (cross-sectional) di Van Roekel et al. (53) ha valutato con un approccio
“biopsicosociale” gli effetti dell’attivita fisica leggera (LPA) e moderata-vigorosa (MVPA) sulla qualita
della vita correlata alla salute (HRQoL) in pazienti lungoviventi di neoplasia del colon. Di 151 pazienti in
follow-up da 2 a 10 anni dopo la diagnosi di neoplasia colorettale I-111 stadio sono state rilevate le
caratteristiche socio-demografiche, le comorbidita ed il BMI e I’attivita fisica, misurata col questionario
SQUASH. Gli outcome indagati sono stati (tra parentesi lo strumento di rilevazione): la HRQoL cancro-
relata (EORTC QLQ30 versione 3), la disabilita (WHODAS 1I), la fatigue (CIS), I’ansia e la depressione
(HADS). Sia la LPA che la MVPA sono risultate associate significativamente ed indipendentemente ad
una piu elevata funzionalita fisica (rispettivamente MD 10,2 [1C95% 0,2-20,3] e 14,5 [IC95% 5,1-23,9]).
Inoltre, la LPA era associata ad una piu elevata funzionalita di ruolo e a minore disabilita
indipendentemente dalla MVPA. Dall’analisi dei sottogruppi si € evidenziato che i benefici associati alla
LPA erano principalmente nelle donne e nei partecipanti con multiple comorbidita: la LPA (<3 MET)
potrebbe rappresentare un intervento personalizzato per migliorare I’HRQoL nei lungoviventi di
neoplasia del colon-retto.

Limiti: Rilevazione soggettiva dell’attivita fisica, non rilevati i comportamenti sedentari, numero di

partecipanti non molto elevato (imprecisione delle stime).

Nel 2018 Dieli-Conwright et al. hanno pubblicato (54) uno studio randomizzato sugli effetti di un

intervento supervisionato di 16 settimane di allenamento aerobico e contro resistenza (come da Linee
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guida ACSM/ACS) in pazienti affette da neoplasia al seno (stadio I-111) sedentarie, sovrappeso o obese,
che avessero completato il trattamento primario da meno di 6 mesi, tranne I’endocrinoterapia adiuvante.
Cento donne sono state randomizzate all’intervento supervisionato (50 donne) o al gruppo di controllo (50
donne), a cui veniva raccomandato di mantenere 1’abituale livello di attivita fisica e di indossare un
accelerometro durante il periodo di studio. Al termine delle 16 settimane lo stesso programma di esercizi
veniva proposto al gruppo di controllo. Nella valutazione post-intervento, la sindrome metabolica (z-
score) é risultata significativamente migliorata nel gruppo sottoposto ad esercizio rispetto al gruppo di
controllo (-4,4; 1C95% da -5,9 a -2,7). Sono significativamente migliorati anche 1’obesita sarcopenica, il
BMI ed i biomarker circolanti, tra cui insulina, IGF-1, leptina e adiponectina. A 3 mesi di follow-up, tutti
gli indici della sindrome metabolica rimanevano significativamente migliorati rispetto al basale nel
gruppo in studio.

Limiti: L’aderenza che si ottiene con la supervisione degli esercizi ¢ difficilmente riproducibile in

training non supervisionati (indirectness), relativamente recente completamento del trattamento primario.

Nel 2018 é stata pubblicata da Baumann et al. (55) una revisione sistematica sull’effetto dell’AF nel
linfedema secondario a neoplasia mammaria. Sono stati inclusi 11 RCT per complessive 458 donne con
linfedema dell’arto superiore, con un follow-up all’inserimento in studio che poteva arrivare a 15 anni. |
bracci sperimentali comprendevano diversi tipi di esercizio: allenamento in acqua, nuoto, potenziamento,
yoga, aerobico, aerobico + potenziamento, ecc., con un numero di sessioni da 1 a 7 alla settimana. La
durata dell’intervento andava da 8 settimane ad 1 anno e tutti erano almeno inizialmente supervisionati.
Quattro studi hanno evidenziato una riduzione significativa del volume del braccio e tutti questi
comprendevano esercizi di potenziamento, 6 studi hanno riportato miglioramenti oggettivi di parametri
fisico-funzionali (grasso sottocutaneo, massa muscolare, mobilita del braccio e forza della mano, mobilita
della spalla, mobilita in generale e perdita di peso, nonché forza muscolare della parte superiore e
inferiore del corpo). Inoltre, 7 studi hanno riportato miglioramenti soggettivi dell’umore, della salute
generale, vitalita e qualita di vita, e della percezione soggettiva della gravita del linfedema. Nessuno

studio ha mostrato peggioramento del linfedema a causa dell’esercizio e/o altri eventi avversi. E stato
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ipotizzato che gli esercizi di potenziamento possano ridurre il linfedema grazie all’aumento della forza e
della tensione muscolare che faciliterebbe il drenaggio linfatico e venoso dell’arto e stimolerebbe i nervi
simpatici a contrarre i vasi linfatici. Va ancora chiarito se i benefici effetti sul linfedema siano esclusivi
del potenziamento muscolare o possano essere ottenuti anche con altre forme di esercizio. Inoltre, gli
autori affermano che vada considerata pit importante la frequenza delle sessioni, piuttosto che la durata
della singola sessione di allenamento.

Limiti: Basso numero di partecipanti agli studi, programmi di allenamento eterogenei per volume,

frequenza e intensita, mancanza di una definizione standard del linfedema.

Recentemente Schmitz et al. hanno pubblicato i risultati del RCT “the WISER survivor clinical trial”
(56), che ha valutato, in donne in sovrappeso con linfedema post-neoplasia mammaria, un intervento di 1
anno di esercizi di potenziamento + aerobico, home-based, non supervisionati + 1 intervento dietetico con
“counseling” sul corretto stile di vita vs “usual care”: sono state randomizzate nei 4 bracci 351 pazienti
con un follow-up mediano di 6 anni. | risultati non hanno evidenziato differenze significative nella
misurazione del linfedema nei 4 gruppi di pazienti. L’aderenza all’esercizio ¢ stata poco superiore al 70%
e non si sono registrati eventi avversi gravi. Gli autori concludono che I’esercizio supervisionato potrebbe
essere piu vantaggioso di quello “home-based”.

Limiti: Studio non applicabile ai pazienti con linfedema severo, durata dello studio troppo breve rispetto

alla condizione cronica del linfedema.

Nella tabella 4.3 sono riassunte specifiche problematiche correlate a particolari neoplasie prese in

considerazione dalla “Roundtable” dell’ ACSM nel 2010 (51).
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Tabella 4.3: Raccomandazioni in relazione a specifiche problematiche

Mammella Non vi sono problemi per gli esercizi aerobici e di flessibilita, mentre gli esercizi di
potenziamento vanno supervisionati almeno all’inizio e incrementati lentamente; va
posta attenzione al rischio di fratture in corso di endocrinoterapia, nelle pazienti
osteoporotiche o con metastasi ossee

Prostata Rischio di fratture in corso di endocrinoterapia con ADT, in presenza di osteoporosi o
di metastasi ossee

Colon In presenza di stomia deve essere evitata un’eccessiva pressione intraddominale che
potrebbe provocare ’erniazione, a tal fine gli esercizi di potenziamento vanno iniziati
a bassa intensita ed incrementati lentamente; inoltre va posta particolare attenzione
agli sport di contatto ed evitata ’attivita in piscina

Tumori ginecologici Gli esercizi aerobici vanno supervisionati nelle pazienti esageratamente obese; non vi
sono problemi per gli esercizi di flessibilita, mentre non vi sono dati sull’efficacia e la
fattibilita degli esercizi di potenziamento

Tumori ematologici Dopo trapianto di midollo si raccomandano esercizi aerobici di bassa intensita con una
dopo trapianto di lenta progressione ad intensita e durata maggiore, mentre non vi sono problemi per gli
midollo esercizi di potenziamento, che sembrano avere particolari benefici in questi pazienti

Inoltre, coloro che non sono in grado di soddisfare le usuali raccomandazioni di AF a causa del loro stato
di salute dovrebbero essere fisicamente attivi quanto la loro abilita e condizioni lo consentono (52):

e  evitare I’inattivita: qualsiasi attivita fisica @ meglio che nessuna;

e riprendere la normale attivita giornaliera appena possibile dopo la chirurgia e/o mantenerla durante e

dopo i trattamenti non chirurgici.

Bilancio beneficio/danno: Nei pazienti lungoviventi sovrappeso/obesi, con sindrome metabolica e/o con
linfedema da neoplasia mammaria I’esercizio adattato alle loro specifiche necessita (ad es. bassa intensita,
supervisione, ecc.) puo apportare benefici significativi, che prevalgono su eventuali danni da esercizio. Si
da raccomandazione positiva forte ad una regolare attivita fisica adattata alle condizioni generali e ad

eventuali fattori di rischio presenti.
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Qualita globale . _ Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti con comorbidita (sindrome metabolica, obesita) o
esiti (linfedema), previa accurata valutazione clinica e del
rapporto rischio/beneficio, 1’esercizio fisico che deve essere
adattato alle condizioni generali ed ai fattori di rischio presenti
dovrebbe essere preso in considerazione come prima opzione
(53-56)

Bassa Forte a favore

COl: nessun conflitto dichiarato

La review di Duregon et al. (57) descrive i potenziali benefici dell’esercizio fisico sulla neuropatia
chemioindotta: sono stati inclusi 5 studi (complessivi 147 pazienti). Nella maggior parte dei casi i pazienti
erano in trattamento chemioterapico e 1’esercizio si ¢ dimostrato fattibile ed efficace: sono segnalati 25
“dropout” nei gruppi di intervento. I risultati hanno evidenziato un miglioramento significativo sul
controllo posturale. Inoltre, anche la qualita della vita e I’autonomia dei pazienti sono migliorate dopo le
sessioni di allenamento. I protocolli comprensivi di allenamento di “endurance”, di potenziamento e senso
motorio si sono dimostrati i piu efficaci. Gli autori propongono di includere nei programmi di esercizi per
questi pazienti I’esercizio aerobico, 1’allenamento di potenza “total body” e propriocettivo con durata non
inferiore a 36 settimane. L attivita fisica acrobica e di potenza dovrebbe essere di intensita moderata con
una frequenza di 2-5 giorni/sett. e sessioni della durata massima di 60 min.

Limiti: Piccolo numero di studi e di pazienti inclusi, 3 studi inclusi di bassa qualita, solo pochi pazienti
inclusi avevano completato il trattamento (attrition bias).

Bilancio beneficio/danno: Nei pazienti lungoviventi con neuropatia periferica iatrogena, 1’esercizio
adattato alle loro specifiche necessita sembra apportare benefici ed essere sicuro, pero le evidenze sono
poche e di scadente qualita. Tenendo conto dei benefici complessivi dell’attivita fisica nei lungoviventi,
questa puo essere presa in considerazione anche nel paziente con neuropatia periferica iatrogena, previa

accurata valutazione clinica.
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Quialita globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione

Nei pazienti con neuropatia periferica iatrogena, previa
accurata valutazione clinica e del rapporto rischio/beneficio,
Bassa I’esercizio fisico, che deve essere adattato alle condizioni
generali ed ai fattori di rischio presenti, puo essere preso in
considerazione (57)

COl: nessun conflitto dichiarato

Condizionata
a favore

QUESITO 7 GRADE. L’attivita fisica (definita come lieve o moderata) puo essere presa in
considerazione come prima opzione nei pazienti trattati radicalmente per tumore polmonare
(stadio I-Ill) definiti come lungoviventi?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti trattati radicalmente per neoplasia polmonare (stadio I-111) e definiti
lungoviventi, I’attivita fisica (definita come lieve o moderata) puo essere presa in considerazione in assenza di chiare
evidenze sulla base di dati che possono derivare da altre patologie croniche polmonari e da altri setting di survivors.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stato eseguito un aggiornamento della ricerca sistematica della letteratura sui database CENTRAL,
PubMed/Medline ed Embase da febbraio 2020 a luglio 2023, senza restrizioni di lingua. Sono stati ottenuti e valutati
216 risultati, ma alla fine solo una revisione sistematica ¢ stata ritenuta includibile (58). Nella revisione sistematica
considerata, sono stati inclusi 23 studi ed un totale di 5665 pazienti con cancro polmonare; eta media di 65,6 anni,
quasi la meta di sesso maschile (49,5%). La maggior parte degli studi includeva pazienti con carcinoma polmonare
non a piccole cellule (NSCLC), mentre alcuni includevano anche pazienti con carcinoma polmonare a piccole
cellule (SCSC). La maggior parte degli studi ha arruolato pazienti con diagnosi in qualsiasi stadio della malattia
(stadi 1-1V). Per quanto riguarda lo stato di trattamento, gli studi hanno incluso per lo piu pazienti lungoviventi
oppure una combinazione di soggetti in trattamento ¢ non. Nella maggior parte degli studi Iattivita fisica ¢ stata
quantificata con misurazioni soggettive: il Godin Leisure-Time Exercise Questionnaire in 3 studi, I’International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ) in 4 studi, in altri studi il Physical Activity Survey for the Elderly (PASE),
il Baecke Questionnaire o lo Stage of Change Assessment. In 4 studi e stata fatta una misurazione oggettiva
dell’attivita fisica usando 1’accelerometro o i “fitness trackers” (cardiofrequenzimetro/contapassi, ecc.) ed in altri 3
studi si ¢ usata una combinazione di misurazioni oggettive e soggettive dell’attivita fisica. L’outcome primario, la
qualita della vita correlata alla salute (HRQoL), & stato valutato con questionari validati (EORTC-QLQ, SF-26,
LASA, FACT-L, LCSS) tranne in 1 studio. La fatigue & stata valutatata con strumenti generici (SF36, EORTC
QLQ-C30, MDASI) e specifici (13-item Fatigue Scale, BFI). E stata calcolata la forza dell’associazione tra attivita
fisica e HRQoL da 14 studi osservazionali. Le dimensioni dell’effetto (ES) sono state riunite in una metanalisi che
ha mostrato una moderata associazione (r 0,41; 1C95% 0,21-0,57; p <0,00001) tra queste due variabili. Tra gli 11
studi osservazionali che hanno valutato 1’associazione tra attivita fisica e presenza o gravita della fatigue, e stata
trovata una piccola associazione (r -0,23; 1C95% da -0,3 a -0,17; p <0,001). L’ impegno regolare nell’attivita fisica
sembra essere associato ad una migliore qualita della vita complessiva e ad un miglioramento dei sintomi
(stanchezza) nei pazienti lungoviventi trattati per tumore polmonare. Molti perd i limiti degli studi inseriti nella
revisione sistematica: tra questi, I’eterogeneita e la tipologia degli studi e la quantificazione del livello dell’attivita
fisica con metodi soggettivi nella maggior parte degli studi.

Lo studio pubblicato da Hoffman et al. (59) & uno studio osservazionale, randomizzato a 2 bracci su 72 pazienti
operati radicalmente per NSCLC. L’obiettivo dello studio ¢ stato quello di confrontare il ruolo dell’esercizio fisico
vs il non esercizio dopo la chirurgia. L intervento in studio era caratterizzato da un’attivita fisica di 6 settimane dopo
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la dimissione post-chirurgica, mentre il non intervento comprendeva le abituali cure. | partecipanti avevano un’eta
media di 67 anni e una media di almeno 8 comorbidita. Per garantire un’omogeneita fra i gruppi, lo schema di
randomizzazione includeva fattori di blocco per eta (<64 anni; da 65 a 74 anni; >75 anni) e la valutazione della
capacita funzionale (attraverso il “six minute walking test” con superamento o meno dei 452 metri). Il programma di
esercizio comprendeva una camminata regolare di moderata intensita attraverso I’uso della Wii (Wii walking). La
durata della camminata era di 5 minuti per la prima settimana ed aumentava di 5 minuti al giorno ad ogni altra
settimana, con I’obiettivo di raggiungere la durata di 30 minuti al giorno durante la sesta settimana. Inoltre, i
partecipanti hanno eseguito esercizi di riscaldamento e di equilibrio progettati per questo tipo di popolazione. | dati
sono stati registrati nel diario giornaliero del partecipante e confermati dal personale di ricerca come registrato nel
Wii Fit-Plus. Gli outcome primari erano: 1) dimostrare la fattibilita del progetto attraverso la capacita di
reclutamento di almeno il 50% dei partecipanti arruolabili; 2) 1’aderenza all’intervento con una percentuale di
almeno il 70%; 3) I’accettabilita valutata attraverso un questionario (15 item) proposto al termine della sesta
settimana, il punteggio di accettabilita era di 4 (scala 0-6, 6=massima accettabilita); 4) la safety. Gli outcome
secondari riguardavano 1’efficacia del trattamento con impatto su: 1) cancer-related fatigue (CRF) valutata attraverso
il Brief Fatigue Inventory; 2) ’autoefficacia percepita (PSE); 3) la fiducia sull’equilibrio; 4) lo stato funzionale, che
e stato valutato attraverso il grado di affaticabilita e di prestazioni (strumenti utilizzati sono stati il 6MWT, la scala
Borg modificata ed il Medical Outcomes Study Short Form-36 Version 2 Acute Recall). Gli outcome primari sono
stati raggiunti: 72 partecipanti hanno completato lo studio. Sebbene questa popolazione vulnerabile avesse una
media di 8 comorbidita, I’obiettivo del 70% di “retention” & stato superato. Infatti il 97% dei partecipanti ha
completato I’intervento. L’obiettivo del 70% di aderenza & stato superato, poiché i 37 partecipanti hanno aderito
all’esercizio prescritto ad un tasso del 93%. Relativamente alla sicurezza non sono stati segnalati eventi avversi. |
dati di efficacia preliminari hanno evidenziato come I’intervento proposto (IG) rispetto alle normali cure abbia un
impatto significativo sulla CRF. Ogni settimana di trattamento ha mostrato un miglioramento dell’IG rispetto al
gruppo di controllo (CG) che culmina alla sesta settimana, dove ¢ stata riscontrata una differenza (p <0,001; 1C95%
da -4 a -2,6). Inoltre, il grado della CRF alla sesta settimana nell’IG (M 0,7; SD 0,7) non ha mostrato solo un
recupero significativo dopo la chirurgia (p <0,001; 1C95% 2,7-4,1), ma un recupero sullo stato della CRF a valori
inferiori a quelli preoperatori (p <0,001; 1IC95% 0,8-2,1). Lo studio, tuttavia, presenta limitazioni riguardo al nostro
quesito poiché e riferito a un tempo di trattamento di soli 6 mesi dalla chirurgia, che puo far rientrare il tipo
d’intervento nell’ambito della riabilitazione post-chirurgica.

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:
Il panel, nell’ambito dei soggetti trattati radicalmente per tumore polmonare, ha giudicato proponibile, nonostante
una qualita delle evidenze molto bassa, un’attivita fisica con bilancio incerto fra rischi e benefici.

Implicazioni per le ricerche future: Sono necessari studi randomizzati per chiarire il ruolo dell’attivita fisica nei
pazienti trattati radicalmente per tumore polmonare.

Qualita delle prove: MOLTO BASSA

COl: nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.
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Quesito 8. Nei pazienti lungoviventi prima della prescrizione dell’attivita fisica é
consigliata un’accurata valutazione anamnestica, clinica, funzionale e sociale?

Dei 1738 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 2 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

Nel 2011 e stata pubblicata da Jones (60) una revisione sistematica sulla valutazione del rischio evidence-
based e sulle raccomandazioni per I’autorizzazione all’AF nei pazienti oncologici: 118 studi che
prevedevano differenti interventi di AF. Complessivamente erano interessati 5529 pazienti adulti con una
diagnosi di neoplasia di diversi istotipi (i pit numerosi mammella e polmone), a qualsiasi stadio di
malattia ed in qualsiasi fase di trattamento (48 studi dopo il trattamento primario). Gli autori hanno
valutato, quando eseguiti, anche i test pre-esercizio di funzionalita cardiopolmonare ed i questionari
utilizzati per “screenare” i pazienti. Le principali ragioni di esclusione dagli studi sono state la cardiopatia
e I’ipertensione non controllate, il deficit cognitivo e la malattia psichiatrica. Gli eventi avversi (AE) non
gravi sono stati complessivamente 101 (<2%), di cui 88 rilevati durante i test di prova: un evento fatale &
avvenuto durante il programma di esercizio. Circa la meta degli AE in corso dei test pre-esercizio era
riportata in un solo studio in pazienti con tumore polmonare non a piccole cellule metastatico e neoplasia
mammaria metastatica gia pretrattati e con comorbidita. 1l potenziale aumento del rischio di complicanze
da AF, associato alla diagnosi di cancro, ¢ probabilmente dipendente dall’istotipo, dalla sede e dallo
stadio della malattia, come anche dall’estensione della chirurgia (ad es. pneumonectomia), dagli esiti della
radioterapia (tossicita cardiaca e polmonare), dagli effetti cardiotossici di chemioterapici e farmaci
biologici e dalle sequele da endocrinoterapia come osteoporosi e debolezza muscolare. Gli autori
concludono che: 1) i benefici dimostrati dall’esercizio fisico e la bassa incidenza di AE suggeriscono che
il rapporto rischio-beneficio sia a favore della raccomandazione dell’AF per tutti i malati di cancro; 2)
non ci sono prove per supportare alcuna controindicazione assoluta o relativa all’ AF nei sopravviventi
adulti, pero i pazienti con piu di 2 comorbidita, malattia estesa e gia pretrattata presentano il livello di
rischio piu elevato di complicanze da esercizio, e vanno valutati e seguiti da personale qualificato; 3) la
pregressa diagnosi di tumore polmonare € in genere accompagnata da comorbidita polmonari e

cardiovascolari da fumo, le neoplasie della testa e del collo sono associate ad una maggiore incidenza di
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malattia cardiovascolare da abuso di alcol e fumo, ed il mieloma multiplo € associato al rischio di fratture:
queste situazioni, considerate ad alto rischio, richiedono valutazione e test pre-esercizio, ed
eventualmente un programma personalizzato e supervisionato; 4) i pazienti gia trattati con farmaci
associati a cardiotossicita (antracicline e trastuzumab) sono considerati a rischio moderato e richiedono
valutazione specialistica.

Limiti: Studi molto eterogenei, solo in parte randomizzati, con pazienti in ogni stadio di malattia sia

durante che dopo il trattamento.

Nel 2012 Wolin et al. (61) hanno pubblicato un’implementazione delle Linee guida ACSM con
particolare interesse per la valutazione pre-esercizio e le eventuali controindicazioni. E stata incoraggiata
la collaborazione tra i medici della medicina dello sport ed il team di assistenza oncologica per
comprendere la storia oncologica ed i rischi di ogni sopravvivente al cancro. Idealmente, 1’inizio di un
nuovo programma di esercizi dovrebbe essere impostato e supervisionato da un professionista abilitato.
Tuttavia, ci sono circostanze (ad es. la residenza, le possibilita economiche) che possono precluderlo; ma
questo non dovrebbe impedire di attuare la raccomandazione chiave: “evitare 1’inattivita”. L’esercizio puo
essere definito sicuro per i sopravviventi al cancro e, per alcune morbidita, & considerato un utile
intervento terapeutico. In generale, il test da sforzo non é richiesto per partecipare ad AF di intensita bassa
0 moderata: camminare lentamente, aumentando progressivamente il ritmo, € sicuro per la maggior parte
dei sopravvissuti al cancro. Allo stesso modo, I’uso della cyclette o di un cicloergometro consente un
esercizio stabile e sicuro che puo essere incrementato sulla base della capacita funzionale dell’individuo.
Prima di iniziare un’AF intensa, vanno rispettate le Linee guida ACSM relative ai test da sforzo e alla
prescrizione, specie per gli individui a maggior rischio di complicanze associate a comorbidita
preesistenti, come le malattie cardiache e polmonari. Si deve porre particolare attenzione alle neuropatie
periferiche, alle alterazioni muscoloscheletriche e valutare il rischio di frattura nei pazienti in trattamento
endocrino (ad es. ADT o inibitori delle aromatasi) e in quelli affetti da mieloma multiplo; va tenuto conto
della presenza di una stomia addominale, dell’obesita grave e delle patologie della spalla e del braccio. In

tutti questi casi, alcuni esercizi sono meno indicati e/o I’AF va iniziata molto gradualmente e con
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supervisione: la prescrizione deve avvenire in ambiente specialistico. Vi sono alcune condizioni che
comportano un rischio elevato di complicanze a seguito dell’esercizio: la fatigue severa, la malattia
cardiopolmonare, il recente e repentino peggioramento delle condizioni fisiche (ad es. del linfedema)
necessitano di autorizzazione medica prima di poter iniziare un programma personalizzato. L’anemia
grave, sintomatica (come il dolore, il deficit nutrizionale ed ogni altro fattore correggibile) va trattata
prima di proseguire con 1’esercizio; mentre 1I’AF aerobica di intensita bassa o moderata come camminare
appare sicura in caso di anemia di grado non elevato.

Limiti: Scarsi dati sulle controindicazioni all’esercizio e le necessarie precauzioni.

Bilancio beneficio/danno: Nonostante non sia necessario eseguire test di funzionalita cardiopolmonare
prima di iniziare un’AF di intensita bassa-moderata, date le note e frequenti sequele dei trattamenti
oncologici nei pazienti lungoviventi e le possibili condizioni morbose coesistenti che li possono esporre
ad un aumentato rischio di complicanze da esercizio, ed i vantaggi derivanti da una regolare AF per tutti i
lungoviventi, si raccomanda un’accurata valutazione complessiva dell’individuo prima della prescrizione
dell’AF, che deve comprendere la valutazione clinica (peso, BMI,* pressione sanguigna, stato
nutrizionale e muscolare, funzionalita fisica, PS®), il livello di attivita fisica pre-diagnosi ed al momento
attuale, le barriere che possono impedire 1’esercizio fisico (sociali, ambientali, economiche, ecc.), la storia
oncologica e lo stato attuale della malattia, le comorbidita e le conseguenze dei trattamenti oncologici e,

non ultimo, le preferenze del soggetto.

Qi ghelale Raccomandazione clinica AU EL
delle prove raccomandazione

Nei pazienti lungoviventi prima della prescrizione
dell’attivita fisica un’accurata valutazione anamnestica,
Bassa clinica, funzionale e sociale dovrebbe essere presa in Forte a favore
considerazione come prima opzione (60-61)

COIl: nessun conflitto dichiarato

*Body Mass Index; SPerformance Status.
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Nel 2010 Jones et al. (62) hanno pubblicato una proposta pratica di screening pre-esercizio e prescrizione
dell’AF sulla base delle abitudini della persona. L’intento € di evitare i comportamenti sedentari e la
diminuzione dell’esercizio, che sono associati al peggiore controllo dei sintomi, al decadimento
psicofisico da immobilita e probabilmente ad una prognosi peggiore della malattia oncologica. Per
prescrivere un esercizio sicuro ed efficace si deve personalizzare il programma sui bisogni dei pazienti.
La prima domanda dovrebbe essere sul comportamento in atto: se, ciog, soddisfa le Linee guida ACSM.
Chi gia soddisfa le Linee guida ACSM pud mantenere il comportamento attuale, ma aumentare I’attivita
fisica oltre queste quantita minime porta ulteriori benefici alla salute. Agli individui sedentari o che non
soddisfano le Linee guida ACSM puo essere fatta una prescrizione di esercizio progressiva: ad esempio,
iniziare con 20 minuti di camminata veloce (intensita moderata) 3 volte/sett. poi, se ben tollerata, dopo 2-
3 settimane si pud aumentare la frequenza e la durata delle sessioni e, se ben tollerate, si possono
aggiungere gli esercizi di potenziamento e cosi via; se I’attivita fisica non & tollerata si ritorna allo “step”
precedente. Camminare ¢ la scelta preferita della maggior parte dei pazienti, anche se la cyclette potrebbe
essere piu appropriata per le persone pitu anziane e per chi ha difficolta di deambulazione o di
coordinazione. Gli esercizi possono variare per frequenza, intensita, durata e tipo (principi FITT).
L’aggiunta del potenziamento muscolare alla prescrizione dell’esercizio ¢ fondamentale per aumentare la

massa muscolare e prevenire il decadimento in tutti gli individui con pregressa diagnosi oncologica.
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5. Artralgie da inibitori dell’aromatasi e indicazioni all’uso
dell’agopuntura

Gli inibitori delle aromatasi (IA) di terza generazione sono la prima linea di trattamento nelle donne in
post-menopausa con carcinoma della mammella positivo ai recettori estrogenici.

Gli 1A possono determinare la comparsa di effetti tossici con un impatto significativo sulla qualita della
vita delle pazienti. Gli effetti piu frequentemente riferiti degli 1A sono i sintomi muscoloscheletrici, i
problemi cognitivi e i sintomi vasomotori (1). Tra questi sintomi le artralgie sono particolarmente
disturbanti e frequenti, potendosi presentare con una prevalenza stimata tra il 20% e il 74% dei casi (stima
complessiva 46%; 1C95% 40-52%) (2). Le artralgie correlate ad assunzione di 1A (AllA) si caratterizzano
per dolore o rigidita delle articolazioni non causati da artrosi. Di solito i sintomi hanno insorgenza
bilaterale con dolori simmetrici a mani, ginocchia, anche, colonna lombare, spalle e/o piedi;
caratteristiche sono la rigidita mattutina e I’interferenza con il sonno. La sindrome cosi descritta insorge
tipicamente entro i primi 2 mesi dall’inizio del trattamento e si risolve di solito alla sospensione. Puo
comportare la sospensione prematura della terapia (3). La cronicita del sintomo in donne con eta spesso
avanzata e frequenti comorbidita come artrosi e osteoporosi fa si che si tenda a considerare ’uso di
analgesici al bisogno per i dolori pitl intensi, ma vi € incertezza nell’indicazione di una terapia analgesica
cronica con anti-infiammatori per la loro relativa tossicita gastrica, renale e cardiaca e con oppioidi anche
in considerazione dei possibili effetti cognitivi e in generale per il carico di effetti collaterali. Il
paracetamolo, eventualmente in combinazione con un oppioide a basso dosaggio come ossicodone e
codeina, € spesso utilizzato da queste donne in modo occasionale e discontinuo, ma non si hanno dati
sull’efficacia e sul controllo complessivo dei sintomi da studi clinici controllati. E importante sottolineare
che gli studi sulla sindrome artralgica da IA spesso sono complicati dall’imprecisa definizione della
sindrome stessa.

| trattamenti per i quali sono disponibili studi clinici di sufficiente qualita (4-5) includono: testosterone,
eterocoxib, vitamina D, acidi grassi omega-3, alcuni trattamenti complementari, esercizio fisico e

agopuntura (elettro agopuntura e agopuntura manuale) e la duloxetina in un recente trial randomizzato e
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controllato verso placebo (6) (Henry et al. 2018). In questa raccomandazione si focalizza 1’attenzione
sull’utilita dell’agopuntura, che ¢ stata oggetto di un certo numero di trial clinici usando il PICO descritto
nell’ Appendice 1.

Quesito 9. In pazienti con tumore della mammella con artralgie da assunzione di inibitori
delle aromatasi, gli interventi di agopuntura (agopuntura ad ago, elettro-agopuntura,
agopuntura auricolare) verso I’agopuntura sham o nessun trattamento sono indicati per
ridurre I'intensita del dolore misurata con metodi validati entro tempi definiti (ad esempio

1 settimana), per ridurre I'uso di farmaci analgesici e aumentare la qualita della vita e la
soddisfazione dei pazienti?

Dei 52 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 4 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

Tra i trial considerati, 2 mostrano un effetto positivo dell’agopuntura (7-8). La metanalisi (9) effettuata
sui 2 soli studi che la permettevano, quello di Crew et al. (7) e quello di Mao et al. (10) conferma un
effetto, anche se modesto. Lo studio di Crew et al. del 2010 (7) & un confronto tra agopuntura auricolare e
reinserimento di aghi superficiali in punti aspecifici non di agopuntura e ha coinvolto 51 donne in post-
menopausa affette da carcinoma della mammella con AIIA. L’intensita media del dolore peggiore é
inferiore (3) nel gruppo di trattamento rispetto al gruppo di controllo (5,5); la differenza tra i 2 gruppi é di
1,9 in media con intervalli di confidenza del 95% da -3,19 a 0,77. Anche variabili secondarie confermano
risultati positivi utilizzando I’interferenza del dolore sulle attivita quotidiane e scale specifiche per
I’artrosi e per la compromissione dell’uso delle mani.

Limiti: Nei 4 studi randomizzati sull’agopuntura o elettro-agopuntura si riscontra una buona qualita
metodologica per quanto riguarda la cecita, 1’assegnazione del trattamento, il selective reporting e la

precisione rispetto all’attrito.

Nello studio di Mao et al. (10) I’agopuntura sham risulta equamente efficace dell’agopuntura ed entrambe
riducono il dolore significativamente rispetto alla condizione dei pazienti in lista di attesa. La discussione
degli autori se la sham agopuntura possa considerarsi inerte dal punto di vista fisiologico trova dei limiti

in quanto nessun placebo ¢ “fisiologicamente neutrale”. Un risultato simile si ha anche nello studio di Bao
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et al. (11). Il trial di Hershman et al. (8) ha interessato 226 pazienti in post-menopausa o in blocco
ormonale con carcinoma della mammella e AllA, e ha confrontato agopuntura manuale rispetto a 2 gruppi
di controllo: 1 senza terapia in lista di attesa per trattamento e 1 trattato con aghi inseriti superficialmente
in punti non attivi (sham). Il dolore peggiore a 6 settimane era ridotto di 2,05 punti nel gruppo di
trattamento e di 1,07 e 0,99 nei 2 gruppi di controllo. Le differenze nel punteggio erano pari a 0,92
(1C95% 0,20-1,65) tra agopuntura e sham e di 0,96 (1C95% 0,24-1,67) tra agopuntura ¢ lista d’attesa.
Risultati positivi sono evidenti anche dalle analisi sugli outcome secondari sull’interferenza del dolore e
su scale specifiche per I’artrosi e la disabilita delle mani. Alcuni risultati positivi del trattamento si
potevano registrare anche a 12 e 24 settimane. Il rilievo clinico delle differenze osservate non va
sottovalutato. Infatti la differenza statisticamente significativa di 1 punto circa tra agopuntura e gruppi di
controllo in realta corrisponde a una differenza individuale di almeno 2 punti tra inizio e fine terapia nel
58% dei casi con agopuntura rispetto al 33% e 31% nei gruppi di controllo. In entrambi i trial positivi, la
maggioranza di coloro che ricevevano agopuntura credeva di ricevere vera agopuntura (68% e 90%),
mentre questo avveniva in minoranza per coloro che ricevevano il trattamento sham di controllo (36% e
57% rispettivamente).

Limiti: 1l rischio di bias e legato al mascheramento in cieco della terapia e quindi all’effetto placebo
legato all’aspettativa, riducendo la qualita attribuibile all’evidenza prodotta. Dovrebbe essere evidente che
la percezione o la convinzione di ricevere il trattamento “vero” in un trial controllato contro placebo
producono un’aspettativa positiva, mentre quelle di ricevere il placebo ne producono una negativa, e
quindi il bilanciamento dell’associazione soggettiva tra trattamento ricevuto e trattamento sperimentale &
un requisito per pareggiare I’effetto placebo nei bracci di studio.

Accettabilita: L’accettabilita del trattamento appare buona. L’effetto collaterale piu frequente ¢ stato il
dolore da inserzione degli aghi segnalato da una piccola percentuale di pazienti (13%) secondo lo studio
pilota di Crew et al. (12). Un recente studio osservazionale (13) dimostra che le donne con AlIA
preferiscono il trattamento farmacologico nel 26% dei casi, 1’agopuntura nel 27%, e non hanno preferenze
nel 47%. Il trial di Henry et al. (6) che dimostra I’efficacia della duloxetina in questa indicazione offre

un’alternativa farmacologica con tutte le implicazioni per i costi, gli effetti collaterali e le modalita di cura
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che differenziano il farmaco dal trattamento non farmacologico. Le preferenze della paziente devono
quindi poter concorrere in modo determinante alla scelta di una terapia che ha un risultato soggettivo ed
evidenze comparabili.

Costo: Anche le considerazioni di costo/efficacia sembrano favorevoli considerando pero evidenze
indirette che derivano dal campo della terapia sintomatica dell’artrosi (14).

Bilancio beneficio/danno: Non sembrano esserci danni attesi a fronte di un beneficio potenzialmente

significativo.

In assenza di nuovi dati della letteratura, alcune revisioni sistematiche e metanalisi recenti riportano

conclusioni contraddittorie, ma non modificano sostanzialmente le nostre conclusioni (5, 15-16).

el ozl Raccomandazione clinica ol el
delle prove raccomandazione

In una popolazione con artralgie in corso di terapia con

Bassa inibitori delle aromatasi un trattamento con agopuntura Condizionata
manuale pud essere preso in considerazione come prima a favore
opzione (7-11)
COl: nessun conflitto dichiarato
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6. La neurotossicita

La tossicita sul sistema nervoso periferico e centrale a breve e lungo termine rappresenta un evento
frequente dei trattamenti oncologici, sia dei farmaci antineoplastici, anche quelli di ultima generazione,
che del trattamento radioterapico, specie se combinati. Le complicanze neurologiche dei trattamenti
antitumorali rappresentano un aspetto critico nella terapia dei pazienti oncologici, infatti la neurotossicita
€ uno dei fattori che piu influenza la qualita di vita dei pazienti lungosopravviventi. L utilizzo di terapie
antitumorali con nuovi meccanismi d’azione come le molecole target e I’'immunoterapia con inibitori dei
checkpoint ha portato all’osservazione di un largo spettro di nuove tossicita sul sistema nervoso centrale e
periferico, con meccanismi patogenetici ancora non del tutto chiariti.

Si distingue una neurotossicita sul sistema nervoso periferico e una tossicita sul sistema nervoso centrale.

6.1 Neurotossicita periferica

La neurotossicita periferica indotta da chemioterapici (CIPN) & una complicanza frequente e talvolta
invalidante di molti agenti antitumorali che si verifica in circa il 30-40% dei pazienti trattati con farmaci
chemioterapici neurotossici. 1 farmaci che piu frequentemente sono coinvolti nell’insorgenza di
neuropatie periferiche sono i composti del platino (cisplatino, oxaliplatino e meno frequentemente il
carboplatino), talidomide, bortezomib, taxani e alcaloidi della vinca (1).

In letteratura esiste un ampio dibattito su quali siano gli strumenti di valutazione della neurotossicita
periferica piu idonei e meno dipendenti dal giudizio soggettivo dell’operatore. Le scale di valutazione
della neurotossicita comunemente utilizzate nei trial clinici oncologici (CTCAE) non sono dotate di una
sufficiente sensibilita nell’identificare il profilo clinico delle differenti neuropatie indotte da
chemioterapici e nel graduare la severita dei sintomi (2). Recentemente sono stati proposti strumenti di
valutazione della neurotossicita periferica che includono misure quantitative, valutazioni neurologiche e

neurofisiologiche (Total Neuropathy Score clinical version, TNSc) (3).
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Quesito 10. Nei pazienti con poli-neuropatia indotta da chemioterapici, un approccio
valutativo multimodale, che include misurazioni strumentali neurofisiologiche e
strumenti patient-based (patient reported outcome, PRO), consente una migliore
valutazione della severita della neurotossicita periferica e del suo impatto sulla qualita
della vita del paziente rispetto agli strumenti comunemente utilizzati nella pratica clinica
(CTCAE)?

Dei 2976 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 6 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

In una recente revisione sistematica di trial randomizzati sulle neuropatie indotte da chemioterapici, su 38
articoli analizzati il 54% utilizzava come misure di outcome strumenti patient-reported, mentre il 37%
utilizzava misure di outcome physician-based o strumentali (4). In un’analisi secondaria del database del
CT-PeriNomS study-group, che include 281 pazienti con neuropatia indotta da chemioterapici, & stata
confrontata la percezione soggettiva dei pazienti della severita dei sintomi neuropatici con la valutazione
clinica-oncologica e la misurazione obiettiva del danno neurologico (5). Lo studio ha documentato che
I’interpretazione clinica delle percezioni soggettive riportate dai pazienti ¢ scarsamente correlata con il
livello di alterazione neurologica. Lo studio sottolinea la necessita di individuare misure di outcome
validate negli studi clinici sulla neurotossicita periferica da farmaci antiblastici e le possibili criticita
nell’utilizzo di strumenti PRO (5). Piu recentemente, lo stesso gruppo cooperativo internazionale ha
pubblicato uno studio prospettico su 254 pazienti valutati longitudinalmente, confrontando strumenti di
valutazione patient-based (questionario compilato dal paziente FACT/GOG-NTX) e physician-based
(TNS e TNSn). Lo studio dimostra una buona correlazione tra le diverse misure utilizzate (6).

Gli strumenti PRO (incluso il questionario sulla neurotossicita periferica EORTC QLQ-CIPN20) utilizzati
in diversi studi indicano un rilevante impatto delle neuropatie periferiche indotte da chemioterapici sulla
qualita di vita dei pazienti. Uno studio prospettico multicentrico su un’ampia popolazione di pazienti
affetti da CIPN ha dimostrato 1’elevata sensibilita di strumenti PRO (EORTC QLQ-CIPN20) confrontati
con strumenti clinici concludendo sulla necessita di integrare le misure obiettive con quelle PRO per una
corretta valutazione della severita e della qualita delle neuropatie indotte da chemioterapici (7). La

validita e sensibilita di strumenti PRO ¢ stata inoltre confermata in uno studio retrospettivo su un’ampia
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coorte di pazienti affetti da CIPN valutati con EORTC QLQ-CIPN20 e NCI Common Terminology
Criteria for Adverse Events Scale (8).

Uno studio multicentrico prospettico longitudinale pubblicato nel 2019, su 343 pazienti affetti da
neuropatia periferica indotta da diversi chemioterapici valutati con diverse modalita di assessment, inclusi
strumenti PROMs (FACT/GOG-Ntx; EORTC-CIPN20), misurazioni obiettive, conduzione nervosa e
scale physician-based (NCI-CTCAE; WHO-CIPN), riporta una moderata/bassa correlazione tra i diversi
strumenti di valutazione e conclude con la necessita di una loro integrazione nella pratica clinica (9).
Limiti: In generale gli studi clinici sulle poli-neuropatie indotte da chemioterapici soffrono di limiti
metodologici legati alla non omogeneita delle misure di outcome utilizzate, alla numerosita limitata e a un
elevato tasso di pazienti che interrompono precocemente i trattamenti.

Bilancio beneficio/danno: Attualmente, quindi, un approccio valutativo multimodale, che include
misurazioni strumentali neurofisiologiche e strumenti patient-based (patient reported outcome, PRO)
sembra essere il pit adeguato per una valutazione obiettiva del danno neuroperiferico integrata con una

valutazione della percezione soggettiva del paziente (5-6).

Qualita globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nella valutazione clinica della neurotossicita
periferica indotta da chemioterapici, I’integrazione
di misure patient-based (PRO-EORTC CIPN 20) Condizionata
con  misure  physician-based  (CTC-TNSc, a favore
FACT/GOG-NTX) pud essere presa in
considerazione come prima opzione (4-9)

Molto bassa

COl: nessun conflitto dichiarato
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Neuroprotezione

Numerosi studi hanno valutato [’efficacia di diverse sostanze come neuroprotettori del danno
neuroperiferico indotto da farmaci. In particolare, sono stati studiati farmaci con azione prevalentemente
antiossidante (acido alfa-lipoico, vitamina B, vitamina E, amifostina, Org 2766, acetil-carnitina) e
antinevralgica (amitriptilina, carbamazepina e altri), ma nessuno studio ha raggiunto risultati conclusivi
(10). Una revisione Cochrane ha analizzato 29 trial randomizzati controllati con placebo che valutavano
I’efficacia della neuroprotezione di 9 sostanze nel prevenire o ridurre la neurotossicita periferica indotta
da cisplatino e derivati. Negli studi analizzati sono stati evidenziati rischi di bias per il campione limitato
di pazienti e I’utilizzo di misure di outcome non quantitative ¢ disomogenee (11). Analogamente, le linee
guida ASCO sulla prevenzione e il trattamento delle CIPN pubblicate nel 2014 analizzano 48 trial
randomizzati che esplorano strategie farmacologiche di neuroprotezione e di trattamento sintomatico (10).
I 42 trial finalizzati all’identificazione di neuroprotettori risultano avere importanti limitazioni dovute al
basso numero di pazienti reclutati e all’ampia variabilita delle misure di outcome. Le Linee guida ASCO
concludono che sulla base della bassa qualita degli studi analizzati non esistono attualmente strategie

farmacologiche di prevenzione basate su evidenze scientifiche valide (10).

Trattamento sintomatico

Quesito 11 GRADE. Dovrebbe il trattamento farmacologico sintomatico vs nessun trattamento
essere utilizzato per pazienti con dolore neuropatico da poli-neuropatia indotta da
chemioterapici?

RACCOMANDAZIONE: Nei pazienti con dolore neuropatico da poli-neuropatia indotta da chemioterapici il
trattamento farmacologico sintomatico puo essere preso in considerazione.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a febbraio 2021. Dopo la
rimozione dei duplicati sono stati reperiti 72 record.

Sono stati acquisiti 16 record in full-text, di cui 7 esclusi poiché non aderenti al PICO, 4 esclusi per dati non
estraibili. Sono stati inclusi 5 studi.

Lo studio di Barton et al. (12) ha arruolato 150 pazienti con dolore neuropatico da chemioterapia, 75 randomizzati a
intervento con gel a base di baclofene, amitriptilina e ketamina, e 75 randomizzati a placebo.

Lo studio di Farshchian et al. (13) ha arruolato 156 pazienti con dolore neuropatico da chemioterapia, 52
randomizzati a intervento con duloxetina, 52 randomizzati a intervento con venlafaxina e 52 a placebo. Per questo

79



LUNGOVIVENTI LINEE GUIDA \On
2024

studio le analisi sono state eseguite estraendo i dati del braccio di duloxetina, come intervento, poiché il medesimo
trattamento € stato valutato anche in altri studi.

Lo studio di Gewandter et al. (14) ha arruolato 462 pazienti, con dolore neuropatico da chemioterapia. Di questi, 229
sono stati randomizzati a intervento con crema a base di ketamina e amitriptilina e 233 a placebo.

Lo studio di Kautio et al. (15) ha arruolato 33 pazienti con dolore neuropatico da chemioterapia. Di questi, 17 sono
stati randomizzati a intervento con amitriptilina e 16 a placebo.

Lo studio di Rao et al. (16) ha arruolato 125 pazienti con dolore neuropatico da chemioterapia. Di questi, 63 sono
stati randomizzati a intervento con lamotrigina e 62 a placebo.

Lo studio di Barton et al. (12) ha registrato 5 casi di confusione nel gruppo di intervento, rispetto a 3 casi nel gruppo
di controllo; 2 casi di riduzione della coscienza in entrambi i bracci; 16 casi di rash cutaneo nel gruppo di intervento
rispetto a 10 casi nel gruppo di controllo; 17 casi di xerostomia nel gruppo di intervento rispetto a 22 nel gruppo di
controllo.

Lo studio di Gewandter et al. (14) ha registrato 18 casi di eventi avversi neurologici nel gruppo di intervento e 13
nel gruppo di controllo.

Lo studio di Rao et al. ha registrato 3 casi di rash cutaneo nel gruppo di intervento e nessun caso nel gruppo di
controllo.

Bilancio beneficio/danno:

Il panel ha giudicato che il bilancio beneficio/danno per quanto riguarda la raccomandazione del trattamento
farmacologico sintomatico del dolore neuropatico da poli-neuropatia indotta da chemioterapici sia probabilmente a
favore dell’intervento farmacologico, pur con la ristrettezza dei dati di AE riportati negli studi.

Implicazioni per le ricerche future: Sono necessari studi randomizzati per valutare 1’attivita terapeutica dei diversi
farmaci utilizzati nel trattamento sintomatico delle neuropatie indotte da chemioterapici, che utilizzino strumenti di
assessment validati e confrontabili.

Qualita delle prove:
La qualita delle prove é stata giudicata BASSA per i seguenti motivi: il limite principale € costituito
dall’imprecisione delle stime, dovuta alla bassa numerosita campionaria e agli ampi intervalli di confidenza riportati.

COl: nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1.

6.2 Neurotossicita cognitiva

Numerosi studi segnalano nei pazienti oncologici trattati con chemioterapia e/o radioterapia encefalica
I’insorgenza di deficit cognitivi con alterazione prevalentemente di funzioni quali memoria,
concentrazione, attenzione e funzioni esecutive. Questi deficit sono stati osservati e studiati
particolarmente in popolazioni di pazienti affette da neoplasia mammaria e sottoposte a chemioterapia e
sono stati raggruppati sotto il termine di “chemofog” o “chemobrain” (17).

I deficit cognitivi hanno un importante impatto sull’indipendenza funzionale e sulla qualita di vita dei
pazienti. Misurazioni neuropsicologiche longitudinali indicano un’incidenza di declino cognitivo dopo
trattamento chemioterapico in elevate percentuali di pazienti affette da neoplasia mammaria (20-60% in

diverse casistiche) (18). Deficit cognitivi sono stati anche osservati in altre popolazioni di pazienti trattati
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con chemioterapia (neoplasie testicolari e intestinali). La neurotossicita cognitiva indotta dai trattamenti
oncologici & generalmente transitoria nella maggioranza dei pazienti ma, particolarmente nei pazienti
lungoviventi e in presenza di fattori di rischio soggettivi (eta, comorbidita e fattori genetici come il
polimorfismo di apolipoproteina E) il deterioramento cognitivo pud persistere e influenzare
negativamente le capacita sociali e lavorative e la qualita di vita (19).

Le conoscenze sui meccanismi patogenetici alla base dei deficit cognitivi indotti da chemioterapici sono
ancora incomplete, ma molti autori concordano sulla correlazione tra declino cognitivo e alterazione della
neurogenesi con ridotta proliferazione dei progenitori neurali, alterata neurogenesi nei circuiti
ippocampali e tossicita diretta dei chemioterapici su oligodendrociti e sostanza bianca. Alcuni studi hanno
documentato alterazioni mieliniche in pazienti trattati con chemioterapia sistemica a dosi standard e ad
alte dosi, sia a distanza di pochi mesi che dopo 10 anni dal trattamento (17). Esiste un’ampia letteratura
sulla correlazione tra deficit cognitivi e alterazioni morfologiche riscontrate con RM encefalica con
evidenza di riduzione di volume della sostanza grigia, modificazioni della microstruttura della sostanza
bianca e della connettivita corticale dopo chemioterapia (20).

La corretta metodologia di valutazione dei deficit cognitivi indotti dai trattamenti antitumorali & un
aspetto che richiede ancora una definizione basata su evidenze scientifiche di qualita e i dati di letteratura
sono attualmente scarsi. La valutazione con test neuropsicologici longitudinali & considerata il metodo
obiettivo scientificamente piu valido, ma misurazioni basate sulla percezione del paziente (patient-
reported outcome, PRO) che utilizzano diversi strumenti di self-report assessment di sintomi specifici
(FACT-Cog, SF-36) o del loro impatto sulla qualita della vita (EORTC QLQ-C 30) sembrano avere una
maggiore sensibilita nell’identificare la presenza di deficit cognitivi lievi/moderati e [’efficacia dei
trattamenti (21).

Inoltre, esiste una documentata correlazione tra disturbi cognitivi (percepiti e/o obiettivi) e coesistenza di
disturbi ansioso-depressivi, fatigue e disturbi del sonno, che richiedono quindi una valutazione attenta e

un adeguato trattamento (20).
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Quesito 12. Nei pazienti con deficit cognitivo indotto dai trattamenti antitumorali
I'intervento farmacologico con farmaci psicostimolanti & raccomandato per ottenere un
miglioramento delle funzioni cognitive e della qualita della vita?

Dei 1214 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 3 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

Negli ultimi anni sono state esplorate varie strategie di trattamento, sia a scopo di neuroprotezione che per
il trattamento sintomatico del deficit cognitivo, con risultati controversi e non conclusivi. Tra i possibili
trattamenti farmacologici, alcuni psicostimolanti e farmaci antidemenza come metilfenidato, modafinil e
memantina hanno mostrato modesta attivita e il loro ruolo richiede ulteriori conferme in studi piu ampi
(22).

In particolare, I’efficacia della memantina nella neuroprotezione dei disturbi cognitivi in pazienti trattati
con radioterapia Whole Brain é stata valutata in uno studio randomizzato, controllato con placebo in
doppio cieco, su un’ampia popolazione di 508 pazienti con metastasi cerebrali. Lo studio non ha
raggiunto |’obiettivo principale rappresentato dalla valutazione cognitiva a 24 settimane (apprendimento
verbale e memoria), ma ha mostrato un minor declino delle funzioni cognitive esaminate nel braccio
trattato con memantina (23).

Limiti: Lo studio non ha raggiunto ’obiettivo principale rappresentato dalla valutazione cognitiva a 24
settimane (apprendimento verbale e memoria), ma ha mostrato un minor declino delle funzioni cognitive
esaminate nel braccio trattato con memantina (23). La potenza statistica dello studio € stata probabilmente

compromessa dall’elevato numero di pazienti che hanno interrotto precocemente il follow-up.

Una metanalisi comprensiva di 6 trial clinici randomizzati ha valutato I’impatto degli psicostimolanti nel
trattamento dei disturbi cognitivi e sulla qualita di vita. Tre trial hanno studiato I’efficacia del
metilfenidato su un totale di 244 pazienti e gli altri 3 trial sul modafinil in 146 pazienti affetti da tumori
sistemici, esclusi tumori cerebrali primitivi o metastasi, sottoposti a trattamenti antineoplastici vari
(esclusi i pazienti sottoposti a irradiazione cerebrale profilattica) (22).

Limiti: Lo studio non ha raggiunto 1’obiettivo principale nel quantificare il beneficio sulle performance

cognitive dopo trattamento con psicostimolanti a causa di importanti differenze metodologiche tra gli
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studi. Tuttavia, 1 trial che ha impiegato il metilfenidato e 2 trial che hanno utilizzato il modafinil hanno
dimostrato un miglioramento di alcune funzioni cognitive (apprendimento verbale, memoria episodica,
percezione visiva, attenzione), mentre nessun beneficio é stato riscontrato sulla qualita di vita (22).

Bilancio beneficio/danno: Gli studi clinici sulla neuroprotezione del danno cognitivo con farmaci
psicostimolanti in corso di trattamento radiante non hanno evidenziato risultati statisticamente
significativi, ma solo trend di miglioramento in alcuni domini neurocognitivi. Pertanto, in assenza di dati

definitivi, il bilancio beneficio/danno é da considerarsi negativo.

Qe E O 0g: Raccomandazione clinica ol el
delle prove raccomandazione

Interventi farmacologici con farmaci psicostimolanti
(metilfenidato, memantina, modafinil) non
Bassa dovrebbero essere presi in considerazione nel
trattamento dei deficit cognitivi indotti da trattamenti
antitumorali (22-23)

Condizionata
a sfavore

COl: nessun conflitto dichiarato

Quesito 13. Nei pazienti con deficit cognitivo indotto dai trattamenti antitumorali la
riabilitazione cognitiva e il training cognitivo sono efficaci sul recupero delle funzioni?

Dei 1214 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 3 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

Recenti studi randomizzati hanno documentato un’efficacia significativa di trattamenti di riabilitazione
cognitiva e di interventi di training cognitivo-comportamentale nel miglioramento a medio termine di
deficit cognitivi in pazienti oncologici, sia in pazienti affetti da neoplasie cerebrali che in pazienti
oncologici (24-25).

Una metanalisi di 10 RCT sull’efficacia della riabilitazione cognitiva e di tecniche di training cognitivo in
pazienti oncologici non cerebrali, prevalentemente su popolazioni di pazienti con neoplasia mammaria,
descrive un significativo effetto sia del trattamento riabilitativo che del training cognitivo. Gli studi
selezionati presentano limiti metodologici sia per il basso numero di pazienti inclusi che per il rischio di

bias classificato da basso a elevato. Le misure di outcome, che utilizzano test neurocognitivi obiettivi,
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mostrano tuttavia una significativa efficacia della riabilitazione cognitiva sulle funzioni mnesiche e
sull’apprendimento verbale, mentre il training cognitivo mostra un significativo miglioramento delle
funzioni esecutive (24). Infine, per quanto riguarda gli interventi non farmacologici come attivita fisica
aerobica, training di strategie compensatorie, training cognitivo computer-assistito, alcuni studi su
pazienti trattate per neoplasia mammaria segnalano un positivo impatto sul mantenimento o il
miglioramento delle funzioni cognitive (26) e sulla riduzione dei livelli di ansia (27).

Limiti: La qualita di questi ultimi studi viene tuttavia ritenuta inadeguata in una Cochrane review che
analizza 5 RCT su popolazioni di pazienti lungosopravviventi dopo trattamenti per neoplasia mammaria
(11). Gli studi selezionati presentano un elevato rischio di bias, bassa numerosita ed eterogeneita nelle
misure di outcome oggettive e soggettive adottate. La Cochrane review conclude affermando la necessita
di studi pit ampi e su popolazioni di pazienti lungosopravviventi con diverse patologie oncologiche (11).
Bilancio beneficio/danno: Nonostante i limiti metodologici degli studi clinici citati sul ruolo della
riabilitazione cognitiva, che rendono la qualita delle evidenze scientifiche bassa, il rapporto

beneficio/danno é da considerarsi in linea generale positivo.

ualita globale . . Forza della
Q 9 Raccomandazione clinica :
delle prove raccomandazione

Gli interventi di riabilitazione cognitiva e di
training cognitivo nel trattamento dei deficit
cognitivi per migliorare la percezione soggettiva
Bassa dei pazienti, i punteggi in alcuni test Forte a favore
neuropsicologici e le misure di qualita di vita post-
trattamento,  dovrebbero  essere  presi in
considerazione (24-25)

COl: nessun conflitto dichiarato
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7.1 disturbi del sonno

In Italia la prevalenza stimata dell’insonnia ¢ di circa il 7% (1). Le persone con pregressa diagnosi di
cancro hanno un rischio aumentato di sviluppare un disturbo del sonno nel corso della loro vita, con
un’incidenza riportata del 30-60% (2-5). I disturbi del sonno, dall’insonnia alla sonnolenza eccessiva, si
manifestano spesso insieme a fatigue, ansia, depressione e paura della recidiva oncologica; essi possono
alimentare un vissuto di sofferenza che impatta sulla qualita di vita della persona, riducendone abilita
funzionali e produttivita (6). Seppur trascurato e sottovalutato, il miglioramento della qualita del sonno si
puo tradurre in riduzione dell’astenia, miglioramento del controllo del dolore, del tono dell’umore e della
qualita della vita (7-8).

Questa sezione delle Linee guida AIOM per i lungoviventi fornisce raccomandazioni di screening,
diagnosi e gestione dei disturbi del sonno. La gestione comprende suggerimenti di stile di vita, interventi

psicosociali e trattamenti farmacologici.

7.1 Screening

La valutazione periodica delle caratteristiche del sonno & raccomandata per la miglior gestione delle
persone con diagnosi di tumore. Essa € particolarmente importante in caso di variazioni dello stato di
salute. Nella tabella 7.1 sono riportate le domande che possono aiutare a intercettare un disturbo del

sonno, da approfondire e se possibile trattare (9).
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Tabella 7.1: Quesiti per individuare un disturbo del sonno

Presenta difficolta ad addormentarsi o si risveglia anticipatamente?

Quanto ci mette per addormentarsi?
Insonnia

Quante volte per notte si sveglia?

Da quanto tempo presenta difficolta ad addormentarsi o risvegli precoci?

Si addormenta mentre legge, guarda la televisione, chiacchiera con gli

amici o guida? Eccessiva sonnolenza

Le hanno riferito che, mentre dorme, russa o presenta apnee? Sindrome delle apnee ostruttive nel
sonno

Ha bisogno urgente di muovere le gambe, associato a sensazione

profonda di fastidio improvviso, durante il riposo? Sindrome delle gambe senza riposo

Le capitano episodi di sonnambulismo, movimenti violenti durante il

. oo Parasonnia
sonno o di svegliarsi urlando?

Il paziente puo presentare piu di un’alterazione del sonno. L’anamnesi deve essere quindi completata
ricercando la presenza di fattori modificabili potenzialmente connessi ai disturbi del sonno (vedi tabella
7.2). Di nota, le donne con pregressa diagnosi di carcinoma mammario presentano spesso disturbi del

sonno in concomitanza con la comparsa di disturbi climaterici, in particolare le vampate di calore (6, 10).

Tabella 7.2: Fattori modificabili potenzialmente connessi ai disturbi del sonno

Comorbidita Abuso di alcol o altre sostanze

Obesita

Disfunzioni endocrine (ad es. ipotiroidismo)

Anemia

Ansia o depressione

Disfunzioni neurologiche

Disfunzioni psichiatriche

Disfunzioni respiratorie

Disfunzioni cardiologiche
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Farmaci concomitanti Terapia ipnotica o sedativa

Terapia antidolorifica

Terapia antistaminica

Terapia antiemetica

Anamnesi oncologica Pregressi trattamenti
Sintomi concomitanti Dolore
Fatigue

Vampate di calore

Abitudini alimentari Introito di caffeina
Anamnesi lavorativa Turni
Strategie di coping in corso Tecnica di rilassamento, meditazione o altro

Per le valutazioni di screening possono essere usati alcuni questionari semplici e brevi. Essi sono un
valido ausilio per intercettare i disturbi del sonno e, in un secondo momento, per quantificarne la gravita e
monitorarne 1’andamento. Il Questionario sui Disturbi del Sonno (QDS) ¢ un questionario a 27 item. Esso
valuta la presenza di un disturbo di insonnia e di altri possibili problemi di sonno, seguendo i criteri del
Diagnostic And Statistical Manual Of Mental Disorders V (DSM-5) (11). Tra i piu comuni questionari vi
¢ anche I’ISI (Insomnia Severity Index), breve scala self-report composta da 7 item che indagano la
gravita del disturbo, il grado di interferenza con il funzionamento diurno, le conseguenze attribuibili al
disturbo, il livello di disagio causato dal problema di sonno e la soddisfazione per i propri pattern di
sonno (12).

Tali strumenti vengono utilizzati anche nel monitoraggio dell’effetto dei trattamenti ¢ come strumento di

misura di outcome negli studi clinici.

7.2 Diagnosi

Secondo la definizione del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5 (DSM-5) e
dell’International Classification of Sleep Disorders Diagnostic and Coding Manual (ICSD-3) I’insonnia ¢
la condizione di insoddisfazione relativa alla quantita o qualita del sonno, caratterizzata da difficolta

nell’iniziare e/o nel mantenere il sonno, che induce distress o netta riduzione della funzionalita in diverse
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aree (ad es. sociale, occupazionale, comportamentale). L’insonnia & considerata cronica se questi
problemi persistono per 3 o piu notti a settimana per almeno 3 mesi (13-14).

La valutazione clinica permette al medico di formulare una prima ipotesi sul disturbo dell’insonnia. Utile
e invitare il paziente ad auto-monitorare il proprio sonno per 1 o 2 settimane mediante un diario. Il diario
del sonno ha un ruolo cruciale sia nell’assessment che nella terapia e viene utilizzato come misura di
outcome negli studi clinici. | questionari fungono da utile strumento diagnostico supplementare (vedi
paragrafo precedente “Screening”).

La diagnosi di sonnolenza eccessiva € pit complessa. Essa pud essere legata a condizioni cliniche
specifiche quali la sindrome delle apnee ostruttive nel sonno (OSAS) o ad altre problematiche quali
narcolessia, ipersonnia idiopatica e parassitosi. La narcolessia deve essere considerata quando I’eccessiva
sonnolenza € accompagnata da cataplessia, frequenti sonnellini, sogni vividi, sonno interrotto o paralisi
del sonno. I test di latenza del sonno multipli (MSLT) e gli esami strumentali polisonnografici (PSG)
possono essere utili nella diagnosi differenziale. Un’eccessiva sonnolenza puod anche essere associata alla
“sindrome delle gambe senza riposo”. In caso di sindrome delle gambe senza riposo il dosaggio della

ferritina puod essere mirato a intercettare un deficit correggibile.

7.3 Gestione

| dati di efficacia dei vari approcci terapeutici ai disturbi del sonno, sulla popolazione oncologica e sui
lungoviventi in particolare, sono limitati: le raccomandazioni vengono mutuate, almeno in parte, da quelle
valide per la popolazione generale (15-17).

L’approccio raccomandato per la gestione dei disturbi del sonno & quello multidimensionale (18). In
presenza di sintomi associati, il clinico puo decidere se trattare, in prima battuta, I’insonnia, la condizione
morbosa o entrambe. Il controllo della sindrome vasomotoria, ad esempio, puo tradursi nel miglioramento
del sonno nelle donne con pregressa neoplasia mammaria e sintomi climaterici iatrogeni o non.

La prima misura nella gestione dei disturbi del sonno consiste nell’informare le persone delle norme

igienico-comportamentali da adottare per evitare o ridurre i disturbi del sonno. | punti chiave sono
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elencati nella tabella 7.3. Tuttavia, I’igiene del sonno da sola non & sufficiente per la gestione efficace dei
disturbi del sonno.

L’attivita fisica pud migliorare la qualita del sonno sia nella popolazione generale che nei pazienti
oncologici (quesito 14). Esistono altri validi approcci per gestire I’insonnia senza 1’utilizzo di farmaci,
essi si basano sulle conoscenze dei processi psico-biologici di regolazione del sonno e consistono in
interventi brevi, focalizzati sul sonno, facilmente integrabili con tecniche di efficacia di tipo cognitivo-
comportamentale. Le tecniche della cosiddetta Cognitive-Behavioral Therapy for Insomnia (CBT-I)
vengono illustrate in manuali tradotti in varie lingue tra cui I’italiano (Devoto e Violani, 2009 [19]). Nella
tabella 7.3 sono riportati i punti principali della terapia cognitivo-comportamentale. Le Linee guida
europee (15) e americane (16) sulla gestione dell’insonnia raccomandano il CBT-I come approccio di
prima linea nella gestione dell’insonnia cronica negli adulti di qualsiasi eta (raccomandazione forte, alta
qualita delle prove). D’interesse, la CBT-I si ¢ dimostrata superiore all’igiene del sonno anche nelle
donne con insonnia cronica post-menopausale (20). Gli studi condotti sulla popolazione oncologica sono
pochi (4, 21-28). La qualita delle prove supporta una forte raccomandazione per 1’uso della CBT-I tra i

lungoviventi (quesito 15).

Tabella 7.3: Elementi chiave degli approcci non farmacologici ai disturbi del sonno

Coricarsi e svegliarsi a orari costanti.

Attivita fisica regolare al mattino e/o al pomeriggio. Evitare I’attivita fisica
moderata/intensa nelle 3 ore prima di andare a letto.

Aumentare I’esposizione a luce intensa durante il giorno.
Ridurre I’esposizione a luce intensa (ad es. computer, cellulare o altre fonti di luce
vicino agli occhi) nelle ore prima di coricarsi e durante la notte.

Norme igienico- Evitare i pasti pesanti e limitare I’assunzione di liquidi nelle 3 ore prima di andare a

comportamentali letto. o ) o
Evitare I’alcol e la nicotina prima del momento di coricarsi.

Limitare il consumo di caffeina ed evitarne il consumo nelle 4 ore prima di coricarsi.

Migliorare I’ambiente del sonno (stanza buia e silenziosa, temperatura confortevole).

Abbandonare il piu possibile ogni forma di preoccupazione prima di andare a dormire.

Evitare di guardare I’orologio quando si € svegli durante la notte.

Limitare i sonnellini diurni (al massimo uno, di durata inferiore ai 30 minuti).
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Controllo Associare la camera da letto come luogo dedicato
unicamente al dormire o all’attivita sessuale.

Restrizione del sonno Limitare il tempo speso a letto senza dormire.

Cognitive-Behavioral Mantenere orari regolari nel coricarsi e alzarsi.

Therapy for Insomnia
(CBT-I)

Terapia cognitiva Superare i pregiudizi e preconcetti del paziente
riguardo ai disturbi del sonno.

Tecniche di rilassamento Le tecniche includono il rilassamento muscolare, la
respirazione profonda, la meditazione, lo yoga, il
biofeedback.

Adattata da: NCCN guidelines Version 1.2019 Sleep Disorders.

Esistono molte terapie farmacologiche per i disturbi del sonno. Al momento della proposta terapeutica €
necessario che il paziente sia a conoscenza dei possibili effetti collaterali dei farmaci (ad es. interferenza
con la guida).

E molto importante ricordare che, nei trial clinici su terapie farmacologiche per I’insonnia, 1’effetto
placebo si & dimostrato essere assai rilevante. La piu recente metanalisi sul tema ha evidenziato che oltre
il 60% dell’effetto dei farmaci sull’insonnia veniva ottenuto anche con il placebo (29).

Le benzodiazepine (BDZ; ad es. diazepam, flurazepam, lormetazepam, triazolam) e gli agonisti del
recettore delle BDZ (BZRA; ad es. zolpidem) sono efficaci nel trattamento a breve termine (<4 settimane)
(quesito 16).

E noto che BDZ e BZRA hanno il potenziale di indurre tolleranza e dipendenza. Tuttavia, ci sono pochi
dati disponibili su quando e quanti pazienti sviluppano tali effetti. Le BDZ a breve emivita hanno meno
effetti collaterali in termini di sedazione mattutina, ma possono associarsi piu frequentemente a
dipendenza (30). L’utilizzo a lungo termine di BDZ/BZRA non ¢ in generale raccomandato per la scarsa
evidenza di efficacia a supporto e per il rischio di effetti collaterali (quesito 17).

Gli antidepressivi sedativi (ADP, ad es. amitriptilina, mirtazepina, trazodone) sono efficaci nel
trattamento a breve termine. L’utilizzo a lungo termine non ¢ in generale raccomandato per la scarsa
evidenza di efficacia a suo supporto e per il rischio di effetti collaterali.

Esistono vari studi che hanno esaminato 1’effetto dell’uso a lungo termine di alcuni ipnotici (ad es.

zolpidem). I risultati suggeriscono che I’effetto benefico si mantenga nel tempo, pur in parte riducendosi.
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La possibile insorgenza di effetti nocivi quali dipendenza o effetto paradosso incoraggerebbe I’uso
intermittente (31).

Non vi sono evidenze a supporto dell’utilizzo di antistaminici (ad es. difenidramina) in qualita di ipnotici.
Lo stesso vale per gli antipsicotici (ad es. olanzapina, quetiapina) a cui si aggiunge anche il rischio
significativo di effetti collaterali.

La melatonina non é raccomandata per la debolezza dei dati di efficacia (quesito 18).

La valeriana e gli altri prodotti erboristici non sono raccomandati per la mancanza di evidenze a supporto.
Nel caso di disturbi del sonno legati a condizioni cliniche specifiche quali la sindrome delle apnee
ostruttive nel sonno (OSAS) o ad altre problematiche quali narcolessia, ipersonnia idiopatica e parassitosi,
i pazienti dovrebbero rivolgersi a uno specialista.

In presenza della sindrome delle gambe senza riposo, la supplementazione siderale pud essere utile in
caso di carenza di ferro. Due recenti metanalisi hanno identificato un miglioramento del sonno
dall’utilizzo di agonisti della dopamina e di ligandi dei canali calcio-dipendenti (ad es. gabapentin) nella
popolazione generale (non oncologica) con sindrome delle gambe senza riposo (32-33). Puo essere utile

inviare i pazienti a uno specialista del sonno.

7.3.1 Premessa generale all’interpretazione delle evidenze

L’interpretazione delle evidenze scientifiche sul tema richiede alcune note generali di cautela. La
valutazione dell’efficacia di un agente nel trattamento dei disturbi del sonno ¢ assai complessa. |
parametri da poter analizzare sono diversi (ad es. variazione dell’efficienza del sonno, wake after sleep
onset, severita dell’insonnia, qualita di vita) e non ¢ chiaro quale, tra essi, sia da ritenersi di primaria
importanza. Gli studi, soprattutto quelli pit datati, valutavano outcome prevalentemente soggettivi e
basati su uso di questionari di varie tipologie. Ci0, unito a importante variabilita dei criteri di eleggibilita,
grava nell’interpretazione e comparazione dei dati. Inoltre, le metanalisi sul tema sono gravate da
rilevante publication bias.

Nell’interpretazione dei risultati statisticamente significativi, la valutazione della significativita clinica in

mancanza di standard assoluti & un altro elemento di cruciale criticita.
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Quesito 14. L’attivita fisica € raccomandata nel trattamento dell’insonnia nei pazienti con
anamnesi oncologica e lungoviventi?

Dei 136 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 4 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

Una metanalisi pubblicata nel 2012 ha osservato che [’attivita fisica migliora il sonno delle persone in
trattamento oncologico attivo a un follow-up di 12 settimane (34). Da considerare che 1’obiettivo
dell’analisi era valutare I’efficacia in termini di qualita di vita globale e non in termini specifici di qualita
del sonno.

Limiti: 1l dato pecca di imprecisione perché lo studio non € disegnato per valutare outcome
specificatamente relati al sonno. Vi ¢ eterogeneita per tipologia di intervento (dall’attivita aerobica allo

yoga). | singoli trial sono affetti da performance, detecting, attrition, reporting e selection bias.

Esistono alcuni studi sull’efficacia specifica dei programmi di yoga nel migliorare I’insonnia, anche se le
evidenze sono, ad oggi, ancora da considerarsi limitate. In particolare & stata pubblicata una revisione
sistematica della letteratura sugli studi (dai fase I ai fase I11) che avevano analizzato I’efficacia dello yoga
sul trattamento dell’insonnia (su outcome soggettivi) in persone con diagnosi oncologica (in trattamento o
in follow-up) (35). Gli studi di fase I e Il osservano un effetto positivo dei programmi di yoga pur con
importanti limiti metodologici. Vale la pena segnalare 1’unico studio di fase Il pubblicato da Mustian et
al. (36). Lo studio dimostra che lo yoga (YOCAS®®: 4 settimane, 2 volte a settimana, 75 min/sessione)
migliora insonnia e qualita del sonno rispetto all’osservazione in un campione globale di 410 persone con
diagnosi di neoplasia e lungoviventi.

Limiti: Gli studi di fase I e Il compresi nella revisione sistematica sono tutti studi dal campione piccolo
(22-80 pazienti), in quasi tutti manca il blinding, nessuno prevede la CBT-I come braccio di controllo,
non vi € standardizzazione della tecnica di yoga, non tutti gli studi analizzavano parametri di outcome

validati/standardizzati.
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Per lo studio di fase Il sono da considerarsi come limiti 1’assenza di blinding e 1’indirectness (la maggior
parte della popolazione dello studio era composta da donne giovani con stato socio-economico e livello
culturale elevati; la tecnica di yoga utilizzata e specifica per cui il dato non si puo trasferire a tutti i metodi
yoga e tantomeno all’attivita fisica in generale). Da segnalare anche il breve follow-up e molti missing

data. Il braccio di controllo non & CBT-I.

Mercier et al. nel 2018 (37) hanno pubblicato uno studio randomizzato di non inferiorita che ha fallito nel
dimostrare la non inferiorita dei programmi di attivita fisica aerobica rispetto a CBT-I nel trattare
I’insonnia in 40 pazienti con diagnosi di neoplasia. L’outcome & stato valutato secondo le variazioni nel
punteggio ISI; e stato utilizzato un margine clinico di 4 punti sull’ISI, pari alla meta del punteggio
considerato clinicamente significativo.

Limiti: Lo studio e piccolo e, nuovamente, la popolazione & prevalentemente composta da donne con
diagnosi di carcinoma mammario, il che limita la trasferibilita del dato alla popolazione oncologica
generale. La possibilita che i pazienti nel braccio di controllo svolgessero, autonomamente, attivita fisica
al di fuori dello studio va presa in considerazione come possibile fattore confondente.

Bilancio beneficio/danno: Il rapporto beneficio/danno & da considerarsi in linea generale positivo. E perd
necessario personalizzare il programma di attivita fisica/yoga evitando i programmi con possibili rischi

per il paziente oncologico.

el g losel Raccomandazione clinica RO
delle prove Raccomandazione

Nei pazienti con anamnesi oncologica e
lungoviventi I’attivita fisica personalizzata nel Condizionata
trattamento dell’insonnia pud essere presa in a favore

considerazione (34-37)

Bassa

COl: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 15. La terapia cognitivo-comportamentale & raccomandata nel trattamento
dell’insonnia nei pazienti con anamnesi oncologica e lungoviventi?

Dei 1033 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 5 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

Esistono 15 metanalisi disegnate per valutare 1’efficacia della terapia cognitivo-comportamentale (CBT-1)
nel trattamento dell’insonnia (15). Alcune di esse studiano la CBT-I per I’insonnia primaria, altre per
I’insonnia in presenza di comorbidita.

La studio pubblicato dal Johnson et al. (38) nel 2016 ha studiato 1’efficacia delle CBT-1 proprio nei
pazienti con anamnesi oncologica e lungoviventi. Trattasi della piu recente revisione sistematica e
metanalisi sul tema, includendo 8 studi e un totale di 752 pazienti lungoviventi. Gli studi inclusi erano
studi randomizzati per persone con diagnosi di tumore e insonnia clinicamente rilevante. L’obiettivo era
valutare D’efficacia della CBT-I rispetto al trattamento “as usual”, alla CBT-I/placebo e alla sola
educazione al sonno. La principale misura di outcome era la variazione dell’efficienza del sonno (SE)
secondo il diario personale del sonno. La CBT-I ha comportato un miglioramento della SE del 15,5%, da
pre- a post-intervento, rispetto ai controlli (6,1%) con una dimensione di effetto medio (ES: d=0,53). Nel
complesso, la latenza dell’addormentamento ¢ stata ridotta di 22 minuti con un ES di d=0,43, rispetto agli
8 minuti del gruppo di controllo. Il wake after sleep onset (definito come la quantita di tempo che una
persona trascorre sveglia, a partire dal momento in cui si addormenta per la prima volta a quando diventa
completamente vigile e non tenta piu di riaddormentarsi) & stato ridotto di 30 minuti con un ES di d=0,41,
rispetto a 13 del gruppo di controllo. Nei pazienti che hanno ricevuto CBT-I ¢ stata rilevata una riduzione
di 8 punti in termini di severita dell’insonnia misurata con ISI (vedi sopra). Tale valore ¢ da giudicarsi
clinicamente rilevante. Gli effetti si sono dimostrati duraturi (fino a 6 mesi). Purtroppo, I’aderenza ai
programmi di CBT-I era spesso parziale. Gli autori hanno anche notato che all’aumentare dell’aderenza ai
regimi terapeutici prescritti si associavano maggiori miglioramenti nel sonno.

Limiti: Tutti gli studi inclusi prevedevano randomizzazione, ma solo alcuni erano controllati con placebo.
Vi & eterogeneita in termini di tecnica di CBT-I utilizzata nei diversi studi: non € stato possibile infatti

esplorare separatamente I’efficacia di CBT-I individuale, in gruppo, online o tramite video. Inoltre, la
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maggior parte degli studi € stata condotta in donne con diagnosi di carcinoma mammario di stadio I-111,
pertanto non e chiaro quanto i risultati osservati si possano trasferire alla popolazione oncologica

generale.

Nell’ultimo biennio sono stati pubblicati altri studi randomizzati su CBT-I, i cui risultati si mantengono
coerenti a quelli della metanalisi sopracitata.

Nel 2021 Ma et al. (39) hanno pubblicato una metanalisi di 14 studi sull’efficacia terapeutica della CBT-I
sull’insonnia nelle sole donne con diagnosi di carcinoma mammario. L’analisi ¢ stata condotta su una
totalita di 1363 casi e ha osservato 1’effetto favorevole della CBT-I post-intervento (g di Hedges -0,779;
1C95% da -0,949 a -0,609), con follow-up a breve termine (entro 6 mesi; g di Hedges -0,653; 1C95% da -
0,808 a -0,498) e con follow-up a lungo termine (12 mesi; g di Hedges -0,335; IC95% da -0,532 a -
0,139). Da analisi secondarie & emerso che I’intervento CBT-I si conferma efficace nonostante differenze
in tipologia di progetto, formato e durata dello stesso. La modalita virtuale appare non meno efficace della
modalita face-to-face.

Limiti: Le caratteristiche della popolazione (solo donne con diagnosi di carcinoma mammario) limitano
la trasferibilita dei risultati alla popolazione oncologica generale. Da considerare inoltre che la
popolazione € alquanto eterogenea comprendendo soggetti al momento della diagnosi e soggetti
lungoviventi. Anche quest’ultimo aspetto alimenta il limite di indirectness. La metanalisi non esamina
parametri oggettivi quantitativi e/o fisiopatologici. Non € noto I’impatto di un’anamnesi positiva per

insonnia gia al basale.

Guthrie et al. nel 2018 (40) hanno pubblicato una pooled analysis su dati individuali di 546 casi di donne
in peri- e post-menopausa con insonnia severa (ISI >12) e vampate di calore. L’analisi ha valutato i
seguenti interventi terapeutici: escitalopram; yoga; esercizio aerobico; acidi grassi omega-3; 17-beta-
estradiolo orale; venlafaxina e CBT-I (telefonica). La CBT-I & risultata pit efficace rispetto alle altre

opzioni (farmacologiche e non).
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Limiti: Lo studio non e randomizzato e si focalizza su vari interventi terapeutici oltre alla CBT-I. Pur
essendo le hot-flashes un frequente sintomo nelle donne lungoviventi e associandosi spesso, anche in
questo contesto, a disturbi del sonno, € importante notare che le donne con diagnosi di neoplasia erano

generalmente escluse dai trial analizzati, il che limita la trasferibilita di tali risultati.

Da notare che I’impatto sulla qualita di vita della CBT-l (rispetto a placebo) sull’insonnia nei
lungoviventi era obiettivo primario di un recente studio randomizzato pubblicato da Peoples et al. (41). Il
miglioramento in termini di qualita di vita era statisticamente significativo e si manteneva nel tempo.
Limiti: 1l campione analizzato € piccolo. Lo studio nasceva con un ambizioso disegno fattoriale per
rispondere anche al quesito sull’efficacia dell’arodafinil; le difficolta di arruolamente portarono a un
ridimensionamente del campione, con una perdita di precisione del dato. Anche in questo studio la netta
maggioranza della popolazione era rappresentata da donne con diagnosi di carcinoma mammario.
Bilancio beneficio/danno: Anche se presupponibilmente non clinicamente rilevanti, non vi sono
evidenze disponibili sugli effetti indesiderati della CBT-l. Premesso che motivazione e aderenza ai
programmi terapeutici sono elementi essenziali per I’ottimizzazione dell’effetto, la CBT-I si & dimostrata
trasversalmente efficace in ogni sua modalita di intervento (ad es. individuale, a gruppi, online), durata e
per ogni tipologia e stadio di tumore. | benefici si dimostravano mantenuti nel tempo. Alla luce di queste

considerazioni il rapporto beneficio/danno é da considerarsi positivo.

ualita globale . . Forza della
Q g Raccomandazione clinica :
delle prove raccomandazione

Nei pazienti con anamnesi oncologica e
lungoviventi, la terapia cognitivo-comportamentale
Moderata per il trattamento dell’insonnia dovrebbe essere Forte a favore
presa in considerazione come opzione terapeutica
di prima intenzione (15, 38-41)

COIl: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 16. La terapia con benzodiazepine o agonisti del recettore delle benzodiazepine
€ raccomandata nel trattamento dell’insonnia nei pazienti con anamnesi oncologica e
lungoviventi, dopo fallimento dell’approccio cognitivo-comportamentale?

Dei 1033 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 4 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

Esistono diverse metanalisi sul ruolo delle benzodiazepine (BDZ) o degli agonisti del recettore delle
benzodiazepine (BZRA) nel trattamento dell’insonnia (15). La popolazione degli studi & composta da
persone con insonnia primaria o insonnia cronica: nessuno studio simile é stato disegnato miratamente
alla popolazione oncologica.

La metanalisi che comprende piu studi (105 studi randomizzati controllati con placebo) e piu pazienti
(5582) ¢ stata pubblicata da Buscemi et al. nel 2007 (42). La Sleep Onset Latency (definita come il tempo
necessario per compiere il passaggio dalla piena veglia al sonno) misurata in polisonnografia era la
misura di outcome primaria ¢ si era dimostrata significativamente ridotta con 1’uso delle BDZ (differenza
media ponderata: -10 minuti; 1C95% da -16,6 a -3,4). Da notare che la metanalisi ha studiato anche
I’effetto dell’uso degli ipnotici BZRA (-12,8 minuti; 1C95% da -16,9 a -8,8) e degli antidepressivi (-7
minuti; 1C95% da -10,7 a -3,3). Anche la Sleep Onset Latency valutata dai diari del sonno & migliorata
(BDZ -19,6 minuti; 1C95% da -23,9 a -15,3; BZRA -17 minuti; 1C95% da -20,0 a -14,0; ADP -12,2
minuti; 1C95% da -22,3 a -2,2). | confronti indiretti tra categorie di farmaci hanno suggerito che BDZ e
BZRA hanno un effetto simile. Tutti i gruppi di farmaci avevano un rischio statisticamente piu elevato di
danno rispetto al placebo (BDZ differenza di rischio [RD] 0,15; BZRA [RD] 0,07; ADP [RD] 0,09),
sebbene gli eventi avversi segnalati pit comunemente fossero minori. | confronti indiretti hanno suggerito
che i BZRA sono piu sicuri delle BDZ. Gli studi con ADP erano pochi per rientrare nei confronti. Da
notare che tutti gli studi compresi nell’analisi erano piuttosto datati (anni *90).

Limiti: Gli studi non includevano persone con patologie psichiatriche e internistiche, il che limita molto
la trasferibilita del dato. La maggior parte degli studi, inoltre, ha misurato 1’efficacia del trattamento nel

breve termine. In aggiunta, va segnalato un forte bias di pubblicazione.

99



LUNGOVIVENTI LINEE GUIDA \0]
2024

La metanalisi di Winkler et al., pubblicata nel 2014 (43), ha confermato 1’effetto benefico simile di BDZ e
BZRA su outcome oggettivi e soggettivi; ’effetto sedativo degli ADP era inferiore rispetto a quello di
BDZ/BZRA.

Limiti: Si conferma anche per questa metanalisi il limite legato alla trasferibilita del dato (i pazienti
selezionati erano affetti da insonnia primaria e non & descritta la prevalenza dei pazienti con diagnosi
oncologica). Va tenuta in considerazione I’eterogeneita farmacodinamica dei gruppi di intervento. Lo

studio non ha analizzato parametri di safety.

Secondo la metanalisi di Glass et al. (2005) (44) gli effetti collaterali indesiderati (rischio di cadute e
decadimento cognitivo) superano i benefici dell’uso di BZ/BZRA negli anziani >60 anni. Gli studi
selezionati prevedevano procedura di randomizzazione con braccio di controllo attivo o placebo. Per
I’analisi di efficacia venivano valutate misure di outcome soggettive. Sono state prese in considerazione
anche misure di danno (ad es. eventi avversi).

Limiti: E importante tenere in considerazione che i pazienti con problematiche psichiatriche o mediche
generali erano generalmente esclusi da questi studi, il che pud limitare la trasferibilita dei risultati sulla
popolazione di nostro interesse. Alcuni parametri di danno come assuefazione e dipendenza non venivano
esplorati.

Bilancio beneficio/danno: Tenuto conto degli eventi avversi descritti, in particolare sulla popolazione
anziana, e della mancanza dei dati di efficacia nel lungo termine, il rapporto beneficio/danno é da
considerarsi incerto. Ancora controversi sono i dati sul possibile aumento della mortalita associato all’uso

saltuario di ipnotici (15, 45).

Qualita globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti con anamnesi oncologica e lungoviventi
I’utilizzo di benzodiazepine o agonisti del recettore
Bassa delle benzodiazepine nel trattamento dell’insonnia puo
essere preso in considerazione, a fallimento
dell’approccio cognitivo-comportamentale (15, 42-44)

Condizionata
a favore

COl: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 17. Il trattamento dell’insonnia con benzodiazepine nei pazienti con anamnesi
oncologica e lungoviventi dovrebbe essere di lunga durata?

Dei 1033 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 4 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

Bisogna tener conto che nella maggior parte dei Paesi europei gli ipnotici sono tuttora indicati solo nel
trattamento a breve termine. Tuttavia, ’alto rischio di una ripresa dell’insonnia dopo sospensione
incoraggerebbe i clinici e i pazienti a protrarre 1’uso degli ipnotici oltre il limite temporale raccomandato.
La risposta al quesito richiede anche e soprattutto un’attenta analisi dei parametri di danno.

Esistono vari studi randomizzati controllati-placebo che hanno esaminato 1’effetto dell’uso a lungo
termine (oltre le 12 settimane) di alcuni ipnotici (pit frequentemente dello zolpidem) (15). | risultati degli
studi suggeriscono che I’effetto benefico si mantiene nel tempo, pur in parte riducendosi. Da notare che
molti di questi studi valutavano farmaci non in uso in Europa. Alcuni studi non hanno preso in esame
effetti avversi diversi da dipendenza ed effetto rebound.

Purtroppo ci sono, in generale, pochi dati sul numero di pazienti che sviluppano dipendenza dopo uso
prolungato di BDZ/BZRA. La metanalisi di Hallfors e Saxe (30) ha osservato che le BDZ a breve emivita
inducono dipendenza piu velocemente.

In termini di effetti cognitivi, la metanalisi di Barker et al. (46) ha osservato che alla sospensione dell’uso
a lungo termine di BDZ gli effetti negativi possono durare fino a 6 mesi.

L’unico studio a supporto scientifico di un approccio intermittente ¢ uno studio di piccole dimensioni
condotto da Parrino et al. e pubblicato nel 2008 (31).

Limiti: Il limite piu rilevante della letteratura citata €, di nuovo, la mancanza di dati sulla popolazione
oncologica lungovivente nello specifico (indirectness).

Bilancio beneficio/danno: Pur considerati i limiti delle evidenze disponibili, i dati sull’utilizzo a lungo

termine delle BDZ producono un rapporto rischio/beneficio negativo.
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Qualita globale . _ Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti con anamnesi oncologica e lungoviventi
con insonnia, [I’utilizzo degli ipnotici (ad es.
Bassa benzodiazepine e antidepressivi) per il trattamento
dell’insonnia oltre le 4 settimane non dovrebbe essere
preso in considerazione (15, 30-31, 46)

Condizionata
a sfavore

COl: nessun conflitto dichiarato

Quesito 18. L’utilizzo della melatonina é raccomandato nel trattamento dell’insonnia nei
pazienti con anamnesi oncologica e lungoviventi?

Dei 1033 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 2 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

Diverse metanalisi sull’efficacia della melatonina (preparati a rilascio rapido, ma anche ramelteon e
formulazioni a rilascio prolungato) nel trattamento dell’insonnia sono state pubblicate (15). Queste
metanalisi non forniscono un quadro uniforme sull’efficacia della melatonina e del ramelteon (agonista
del recettore della melatonina). | dati positivi sulla riduzione della latenza di insonnia e sulla qualita del
sonno erano molto piccoli e dallo scarso impatto clinico. Nessuno di questi studi era disegnato per la
popolazione oncologica.

Limiti: Mancanza di dati sulla popolazione oncologica lungovivente nello specifico. | dati di danno

possono essere mutuati dai dati sulla popolazione generale (indirectness).

Un recente studio randomizzato condotto nelle donne in post-menopausa e con diagnosi di tumore alla
mammella ha osservato un beneficio sul sonno dall’utilizzo per 4 mesi di melatonina rispetto a placebo
(Pittsburgh Sleep Quality Index Score -1,9 vs -0,1) (47). Lo studio era disegnato per valutare il
cambiamento dei livelli di estradiolo e di insulin like growth factor (IGF)-1; I’impatto in qualita di vita
secondo vari item era obiettivo secondario.

Limiti: Gli outcome relati al sonno erano outcome secondari e la popolazione non era selezionata per
presenza di insonnia. La popolazione rappresenta solamente una nicchia della popolazione oncologica.

Non ¢€ noto I’effetto che avrebbe avuto la CBT-I.
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Bilancio beneficio/danno: Data la debolezza dei dati di efficacia, pur considerando il farmaco in linea di

massima sicuro, il bilancio beneficio/danno ¢ incerto.

Qléa“ta albleelz Raccomandazione clinica el dellg
elle prove raccomandazione
Nei pazienti con anamnesi oncologica e
lungoviventi I’utilizzo della melatonina per il Condizionata
Bassa ) .
trattamento dell’insonnia non dovrebbe essere a sfavore
preso in considerazione (15, 47)
COl: nessun conflitto dichiarato
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8. La cardiotossicita da trattamenti

8.1 Introduzione

Nei Paesi occidentali le malattie cardiovascolari e le malattie tumorali sono le prime due cause di morte
per malattia. Nei pazienti oncologici che ricevono trattamenti cardiotossici, dunque, i due scenari morbosi
si incrociano in una temibile sintesi che mette biunivocamente a rischio la prognosi del paziente. Le
malattie cardiovascolari rappresentano infatti, dopo le ricadute tumorali e i secondi tumori maligni, la
terza causa di morte nei pazienti lungosopravviventi ad un tumore pediatrico, essendo quindi la prima
causa non oncologica (1). Negli Stati Uniti i pazienti viventi con storia di pregressa patologia oncologica
sono stati stimati nel 2016 ammontare a 15,5 milioni, per raggiungere i 20 milioni nel 2020; in Italia i
survivors sono circa un milione. Con 1’aumentare del numero di pazienti long-term survivors e dell’eta
media della popolazione generale (che di per sé comporta un aumentato rischio cardiovascolare), e
considerando I’incremento del numero di pazienti con tumore che hanno una storia di malattia cardiaca o
di rischio cardiovascolare, si comprende come 1’attenzione alle problematiche cardio-oncologiche affronti

istanze non solo mediche, ma anche sociali ed economiche, e richieda nuove strategie (2).

8.1.1 Nota metodologica. Come valutare limiti della letteratura e bilancio
beneficio/danno

La valutazione della letteratura relativa alla cardiotossicita nei pazienti oncologici con
lungosopravvivenza deve essere ispirata a criteri di cautela in quanto gli studi sono molto eterogenei,
com’¢ comprensibile accada per categorie di nuova definizione. Le motivazioni sono molteplici: una parte
di informazioni “storiche” deriva da sopravviventi con diagnosi oncologica in eta pediatrica, non
linearmente trasferibili alla popolazione adulta (3-4); gli studi datati si riferiscono a metodologie
diagnostiche e a terapie molto differenti dalle attuali; molte analisi raccolgono dati retrospettivamente; la
popolazione in studio presenta comorbidita cardiovascolari il cui riscontro puo epidemiologicamente non
essere ascrivibile del tutto alle pregresse terapie oncologiche; la gran parte degli studi riguardanti
soprattutto la prevenzione e la terapia delle cardiotossicita da trattamenti oncologici si riferisce

all’impiego della chemioterapia antiblastica, mentre ad oggi sono solo occasionali gli studi formalmente
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rivolti alla gestione della tossicita cardiovascolare da targeted therapies e da immunoterapici, categorie
emergenti in oncologia clinica.

Queste considerazioni condizionano I’intera letteratura in campo cardio-oncologico, rappresentando un
comune denominatore da associare a ciascuno dei quesiti riportati di seguito, nella valutazione dei limiti
della letteratura stessa e del bilancio beneficio/danno dei singoli interventi.

I riscontri bibliografici sono stati rilevati nella Cochrane Library (www.cochranelibrary.com) e in
PubMed (www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/), valutando solo articoli pubblicati in lingua inglese, con le
seguenti parole chiave: cardio-oncology; cardio-oncology AND survivors; cardiac dysfunction AND
survivors; cardiosafety; cardiac dysfunction; cardiotoxicity; cardiotoxicity AND biomarkers;
cardiotoxicity AND immunotherapy; cardiotoxicity AND targeted therapy; cardiotoxicity AND
chemotherapy; cardiotoxicity AND cancer; cardiac failure AND oncology; cardiotoxicity AND

prevention.

8.2 I cambio di mentalita

L’effetto potenzialmente tossico dei trattamenti antiblastici nei confronti dell’apparato cardiovascolare ¢
da sempre all’attenzione prioritaria dell’oncologo clinico, in virta delle conseguenze potenzialmente
severe che ne possono derivare. Tuttavia, € solo negli ultimi anni che si & passati da un atteggiamento
analitico ed estemporaneo, che considerava la cardiotossicita come effetto collaterale relativo alla singola
molecola da valutare caso per caso, ad un approccio di sintesi globale e organizzativo. Oggi infatti si parla
di “cardio-oncologia” riferendosi a modelli organizzativi di comportamento clinico che prevedano
I’inquadramento multidisciplinare ab initio con ’intervento proattivo e congiunto dell’oncologo e del
cardiologo nella gestione del paziente sottoposto a trattamenti potenzialmente tossici per 1’apparato
cardiovascolare; in questi modelli vengono inoltre previste modalita di intervento sia a breve che a lungo
termine, con particolare riguardo per i pazienti lungosopravviventi in cui le tossicita, superata la fase
dell’attenzione prioritaria alla prognosi oncologica, rischiano di compromettere seriamente la qualita di
vita. Questo cambiamento di mentalita si riverbera anche in ambito accademico, con la creazione di veri e

propri corsi di formazione per il training multidisciplinare cardio-oncologico.
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La maggiore attenzione della comunita scientifica internazionale al problema ¢ attestata in primo luogo
dalla maggior precisione con cui vengono riportate le manifestazioni cardiovascolari. In tal senso é da
segnalare il profondo rinnovamento degli schemi classificativi di riferimento, impiegati per la descrizione
e classificazione della “cardiotossicita”. Infatti, la nuova classificazione Common CTCAE v.5 del
novembre 2017 identifica ben 28 item sotto la categoria “Cardiac toxicity”, riservando una classificazione
a parte alle tossicita vascolari (5). La European Society of Cardiology (ESC) ha lanciato un registro per la
documentazione analitica della Cardiac Oncology Toxicity (COT) per i pazienti con carcinoma della
mammella (6).

Inoltre, & importante segnalare la produzione di raccomandazioni per la cardiosafety specificamente
elaborate per i pazienti sottoposti a terapie oncologiche, ed ¢ significativo come tali schemi classificativi e
raccomandazioni provengano dalle associazioni e comunita scientifiche appartenenti ad entrambe le
specialita, testimoniando della sensibilita acquisita in uno sforzo comune di ottimizzazione
multispecialistica.

L’International Cardio-Oncology Society (ICOS) e il Canadian Cardiac Oncology Network (CCON)
hanno recentemente pubblicato una proposta di raccomandazioni per il training cardio-oncologico,
orientate ad un miglioramento organizzativo su base locale, nazionale e internazionale per 1’assistenza e
la ricerca in campo cardio-oncologico (7). Sulla stessa scia, autori statunitensi delineano una proposta di
percorso formativo orientato alla creazione di un curriculum cardio-oncologico che superi la non unitaria
organizzazione attuale (8). In una recente pubblicazione, I’ American Heart Association ha elaborato uno
statement con la proposta di un modello di “cardio-oncology rehabilitation” (CORE) quale approccio
multimodale, di cui si auspica I’implementazione per i pazienti ed i survivors a rischio di complicanze
cardiovascolari (9).

La Task Force for Cancer treatments and cardiovascular toxicity dell’lESC ha pubblicato un dettagliato
position paper nel 2016 in cui vengono riportate delle vere e proprie Linee guida (10). Sempre in ambito
europeo, la European Society of Medical Oncology (ESMO) ha elaborato nel 2012 le proprie Linee guida
per la gestione delle tossicita cardiovascolari indotte da chemioterapia, targeted therapies e radioterapia,

da parte di un working group che prevedeva la compresenza di estensori cardiologi e oncologi (11).
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8.3 Definizione di cardiotossicita: oltre la LVEF

Attualmente la pietra angolare per la rilevazione della disfunzione cardiaca da trattamento antineoplastico
e per il monitoraggio cardiologico del paziente oncologico ¢ I’integrazione dell’elettrocardiogramma
basale con la quantificazione della frazione di eiezione ventricolare sinistra (left ventricular ejection
fraction, LVEF) mediante imaging ecocardiografico bidimensionale (2D). Gli effetti cardiotossici delle
antracicline e del trastuzumab sulla funzione cardiaca sono stati a lungo riconosciuti, tuttavia molte delle
piu recenti terapie mirate tra cui gli inibitori della tirosin-chinasi e I’immunoterapia sono anch’esse
associate a disfunzione cardiaca. Pertanto prima del trattamento antineoplastico potenzialmente
cardiotossico é essenziale la valutazione basale della funzione cardiaca, in modo particolare per i pazienti
a rischio piu elevato.

L’ecocardiografia € emersa come tecnica chiave per il monitoraggio della funzione cardiaca durante la
cura del cancro poiché presenta vantaggi intrinseci: facile disponibilita nella strumentazione, ripetibilita,
basso costo, mancanza di esposizione alle radiazioni; tuttavia I’accuratezza dell’ecocardiografia 2D ¢
limitata dalla dipendenza di adeguate finestre acustiche (peggiori nei pazienti oncologici, ad esempio
dopo mastectomia), ed ha dimostrato di essere affidabile solo nel rilevare variazioni seriali di LVEF
superiori a 10 punti percentuali. Pertanto questa variabilita nella misurazione potrebbe essere troppo
grande per prevedere in modo affidabile e significativo la disfunzione cardiaca. Un’altra importante
limitazione ¢ la ridotta sensibilita dell’ecocardiografia nel rilevare una disfunzione cardiaca subclinica.
L’imaging ecocardiografico di deformazione miocardica (strain), noto anche come strain longitudinale
globale (GLS), misuratore della deformazione cardiaca, ha dimostrato di essere un predittore piu sensibile
della disfunzione cardiaca rispetto al solo LVEF, con un promettente valore prognostico (12).

L’imaging cardiaco con risonanza magnetica (cardiac magnetic resonance, CMR) pud fornire una
valutazione accurata della funzione sistolica e diastolica ventricolare sinistra, della massa ventricolare e
dell’inflammazione e perfusione tissutale. La CMR ¢ considerata I’imaging di riferimento non solo per la
quantificazione dei volumi e della funzione biventricolare, ma anche perché ha una riproducibilita
superiore all’eco 2D per la misurazione della LVEF e della massa ventricolare. La metodica medico-

nucleare possiede una maggiore sensibilita nello screening per la cardiomiopatia, di estrema importanza
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nel monitoraggio della tossicita cardiovascolare (immune check-point inhibitors) e nella valutazione delle
misurazioni in corso di trattamento antineoplastico prolungato, ma soprattutto nel rilevare una disfunzione
diastolica precoce che in alcuni casi pud precedere la disfunzione sistolica. In relazione alla
riproducibilita e accuratezza nel rilevare necrosi/fibrosi miocardica, la CMR & anche vantaggiosa perché
capace di dare informazioni su cardiomiopatie preesistenti o che si sviluppano durante trattamento
antineoplastico. L’ elevata sensibilita e specificita della CMR ¢ limitata dalla sua intrinseca disponibilita e
dal costo (12).

Questa valutazione fondamentale porta a due considerazioni su cui si deve basare la cardio-oncologia
moderna in un’ottica sia assistenziale che di ricerca: 1) la riduzione della frazione di eiezione ¢
espressione solo di una delle molteplici tossicita cardiache; 2) occorre concentrare lo sforzo di ricerca su
indicatori di danno miocardico del tutto precoci (biomarker di cardiotossicita; imaging ecocardiografico),
su cui adattare la condotta clinica soprattutto in ottica preventiva.

Riguardo al primo punto, le possibili conseguenze cardiovascolari delle terapie oncologiche sono oggi
classificate in 8 gruppi, in relazione alla patofisiologia e alle manifestazioni cliniche (13):

e disfunzione miocardica e scompenso cardiaco;

e  malattia coronarica;

e  malattia valvolare;

e aritmie (antineoplastici che prolungano I’intervallo QTc);

e ipertensione arteriosa;

e malattia tromboembolica;

e  ipertensione polmonare;

e complicanze pericardiche.

Questa nuova classificazione rende conto di un quadro pleomorfo che richiede una valutazione articolata,
e non della singola LVEF, per un corretto inquadramento e per 1’elaborazione di strategie preventive e
terapeutiche realmente mirate. Si tiene infatti conto anche dell’emergere di tossicita peculiari o prevalenti

con i nuovi farmaci a target molecolare e con gli inibitori dei checkpoint immunitari. L’impatto di nuove
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molecole target sull’intervallo QTc (crizotinib, ceritinib, alectinib, vemurafenib, dabrafenib) e le
miocardiopatie, rare ma minacciose per la vita (nivolumab + ipilimumab; cobimetinib, trametinib,
binimetinib), impongono un approccio caratterizzato da un’impostazione multispecialistica ¢ proattiva
(14-15).

Un’attenzione particolare viene oggi rivolta alla diagnosi e al monitoraggio della cardiosafety dei pazienti
in trattamento con inibitori dei checkpoint immunitari. La particolarita dipende da due elementi: 1) si
tratta di molecole relativamente nuove, con meccanismo d’azione innovativo e possibilita di emergenza di
nuovi profili di tossicita, anche in relazione a sempre pit prolungati periodi di somministrazione; 2) le
tossicita che stiamo imparando a gestire possono insorgere anche parecchi mesi dopo la fine dei
trattamenti, e si profilano come ancor piu temibili in relazione all’impiego di tali molecole nel setting
adiuvante (vedi dabrafenib + trametinib e immunoterapia con nivolumab o pembrolizumab nella terapia
adiuvante del melanoma), aumentando cosi la quota di pazienti long-term survivors e bisognevoli di

follow-up cardiologico a lungo termine (15).

Quesito 19. La determinazione della frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) é
oggi sufficiente per il monitoraggio della cardiosafety dei pazienti in trattamento con
nuove molecole e per il riscontro di sequele cardiache nei long-term survivors?

Dei 1104 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 6 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

La determinazione ecocardiografica della LVEF rappresenta una modalita di pratica applicabilita quale
esame di base realizzato in ogni servizio di cardiologia. Come tale, ha una diffusione capillare ed
un’economicita che ne hanno consolidato 1’uso. I suoi limiti sono altresi definiti, avendo una soglia di
rilevazione della tossicita cardiaca che attesta un danno cardiaco attuale, piuttosto che predirne
I’insorgenza. Inoltre, il metodo ¢ gravato da un’intrinseca subiettivita di valutazione.

La letteratura cardiologica generalista presenta innumerevoli contributi che delineano le caratteristiche
specifiche della metodica, con i suddetti limiti: espressione di danno in corso e non predittiva; variabilita

subiettiva di rilevazione.
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La piu recente letteratura ad orientamento cardio-oncologico conferma questi elementi nel paziente
oncologico e nel paziente lungosopravvivente (10-11, 13-14, 16-17). Conferme sono state attestate nel
monitoraggio di pazienti lungosopravviventi dopo diagnosi di neoplasia in eta pediatrica (3). Inoltre,
alcune delle cardiotossicita emergenti a seguito delle terapie di recente introduzione (turbe della
conduzione da targeted therapies; cardiovasculopatie autoimmuni da inibitori dei checkpoint immunitari)
possono non essere elettivamente intercettate dalla metodica (18).

La rilevanza del quesito quindi si riconduce da un lato alla diffusione della metodica, inserita nel work-up
basale di ogni paziente oncologico in terapia, dall’altro alla necessita del clinico di disporre di strumenti
predittivi di cardiotossicita, che consentano una diagnosi ampiamente preclinica e che includano le terapie
piu moderne.

Se le immagini ecocardiografiche non sono di qualita sufficiente per determinare misurazioni LVEF
accurate, la CRM puo essere considerata un’opzione di imaging alternativa.

Limiti: Disegno di studio, mancanza di generalizzabilita e rischio di imprecisione.

Bilancio beneficio/danno: Complessivamente le evidenze suggeriscono un vantaggio nel monitoraggio
della frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF), come parametro di valutazione della

cardiosafety.

112



LUNGOVIVENTI LINEE GUIDA \0]
2024

Qualita globale . - Forza della
Raccomandazione clinica ;
delle prove raccomandazione

Per il monitoraggio della cardiosafety dei pazienti in
trattamento con nuove molecole e per il riscontro di
sequele cardiache nei long-term survivors, la Condizionata
determinazione della frazione di eiezione del ventricolo a favore
sinistro (LVEF) pud essere presa in considerazione
come prima opzione (10-11, 13-14, 16-17)

Alta

COl: nessun conflitto dichiarato

Per quanto riguarda i biomarker, essi vanno ricercati in due ambiti separati ma complementari: i
marcatori sierologici (circolanti) e la modalita di imaging precoce di danno cardiaco. | marcatori sierici
presentano diversi vantaggi, come la semplicita d’uso (semplice prelievo), la ripetibilita, il risparmio di
tempo ed economico. Tra i marcatori sierici, la troponina & largamente la piu studiata, con evidenza
limitata dall’eterogeneita degli studi riguardo alla standardizzazione della metodologia analitica, la
variabilita delle patologie tumorali analizzate e la definizione stessa di cardiotossicita, nonché la cadenza
di monitoraggio, adottate nei vari studi. La maggior parte dei riscontri di letteratura riguarda il suo
impiego nel monitoraggio dei trattamenti con antracicline, ed esistono sporadiche segnalazioni anche per
le terapie targeted (sunitinib, sorafenib, trastuzumab) (14).

Diverse sono le segnalazioni che profilano un ruolo positivo della troponina nella preselezione dei
pazienti a rischio cardiotossico e nella valutazione precoce di rischio incipiente, ma la suddetta variabilita
metodologica fornisce un quadro complessivo ad oggi non univoco. L’elevazione precoce della troponina
I (Tnl) é stata anche impiegata in pazienti trattati con terapia ad alte dosi come indicatore per un
trattamento profilattico con enalapril per 1 anno, riscontrando una significativa cardioprotezione rispetto
ai pazienti non trattati (16).

Altri marker studiati sono i peptidi natriuretici, come il peptide natriuretico B (BPN) e il frammento
amino-terminale della molecola inattiva (NT-proBNP), rilasciati dai ventricoli in risposta a sovraccarico o
stress di parete (19-20). I limiti di questi studi riguardanti i peptidi natriuretici sono simili a quelli della

troponina (disegno retrospettivo, campioni di piccole dimensioni, mancanza di standardizzazione
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metodologica) con risultati conclusivi contrastanti. Risultati ancor piu parziali e preliminari, anche se
incoraggianti, riguardano ulteriori marker circolanti come la mieloperossidasi (MPO) (21) e i microRNA
(22).

Come ulteriore importante passo verso la medicina di precisione, anche la genetica é stata recentemente
coinvolta nella ricerca cardio-oncologica, per I’identificazione di varianti genetiche che predispongano o
proteggano nei confronti di eventi avversi cardiologici, auspicando che un ulteriore valore aggiunto derivi
da strategie multimodali che includano diversi biomarker (circolanti e genetici) con le metodiche di
imaging cardiaco. E in corso uno studio rivolto ad elaborare un modello di predizione di rischio per i
pazienti pediatrici attraverso 1’integrazione di fattori di rischio clinici, parametri di imaging, biomarker e
fattori genomici (23).

In atto non esistono formali Linee guide che delineano il biomarker ideale, il corretto timing di
determinazione e I’eventuale integrazione con altre metodiche (24).

In sintesi, ’impiego promettente dei biomarker come strumento “cost-effective” per la valutazione
precoce e il monitoraggio di eventi cardiaci ha condotto a numerosi studi alla ricerca di nuovi biomarker
cardiaci, quali marker di disfunzione endoteliale, ischemia miocardica subclinica, stress ossidativo e

inflammazione, ma ad oggi il loro ruolo necessita di ulteriori approfondimenti (18 25).

Quesito 20. Nel tentativo di predire tossicita cardiaca, monitorare i trattamenti in corso e
identificare precocemente le sequele cardiache dei trattamenti oncologici €
raccomandata la valutazione di biomarker cardiaci?

Dei 1104 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 11 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

La valutazione dei biomarker di cardiotossicita da trattamenti oncologici ¢ forse 1’argomento che risente
maggiormente dell’eterogeneita della letteratura al riguardo. Esistono infatti numerosi contributi, in
termini di studi randomizzati prospettici, revisioni sistematiche e specifiche metanalisi riguardanti il ruolo
dei biomarcatori cardiaci nel paziente cardiologico in generale, i cui risultati non sono ovviamente

traslabili al paziente in terapie oncologiche.
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Le Linee guida di societa oncologiche riportano del possibile ruolo dei biomarker cardiaci, con prevalente
riferimento alla troponina, come strumento di monitoraggio del paziente oncologico in trattamento e/o in
follow-up, senza indicare precisi momenti di impiego e snodi decisionali basati su tale parametro (9-10,
17). La stessa definizione di “cardiotossicita” ¢ molto variabile nei diversi studi (sintomaticita vs
asintomaticita; modalita strumentale dell’identificazione del danno preclinico; momento del dosaggio
del/dei biomarker; frequenza del monitoraggio sierologico) (9, 13-14, 19, 23-24). Le Linee guida ESMO
includono la troponina in una flow-chart formale nel monitoraggio del paziente in trattamento con farmaci
cardiotossici (11).

Ancor piu limitata e frammentata, e con esiti variabili e incostanti, & la letteratura riguardante gli altri
marcatori sierologici di danno cardiaco, per poterli acquisire come indicatori standard di gestione clinica
(14, 20-23, 25-26). In un recente studio, il dosaggio della troponina é stato impiegato proattivamente per
iniziare un trattamento preventivo di cardioprotezione con enalapril. | pazienti sono stati divisi in 2
gruppi: il “prevention arm”, in cui I’enalapril era iniziato contestualmente all’avvio della chemioterapia, e
il “troponin-triggered arm”, in cui I’enalapril viene somministrato nei pazienti che mostravano una
precoce elevazione della troponina; il dosaggio del marcatore avveniva prima e dopo ogni ciclo
chemioterapico, insieme alla valutazione elettrocardiografica ed ecocardiografica. L’incremento della
troponina (end-point primario) é risultato uguale nei 2 gruppi, indipendentemente dal trattamento con
enalapril preventivo, ovvero on demand; considerando il beneficio del farmaco nella prevenzione della
disfunzione ventricolare, la strategia adattata al valore della troponina (“troponin-triggered”) appare piu
conveniente (27).

La rilevanza del quesito si ricollega alla necessita di disporre di un metodo multidimensionale di
monitoraggio del paziente oncologico in trattamento, visto che nessuna singola metodica € in grado di
assicurare una diagnosi preclinica di danno cardiaco.

Limiti: Disegno di studio, bassa numerosita campionaria e scarso numero di eventi (imprecisione).
Bilancio beneficio/danno: La letteratura indirizza verso la ricerca di uno strumento multidimensionale,

che includa almeno uno o piu biomarker circolanti e una metodica strumentale (11, 13, 16-17, 19).
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ualita globale . - Forza della
Q g Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione

Nel tentativo di predire tossicita cardiaca, monitorare i
trattamenti in corso e identificare precocemente le
Bassa sequele cardiache dei trattamenti oncologici, la
valutazione di biomarker cardiaci non dovrebbe essere
presa in considerazione (9, 13-14, 19-24, 26)

COl: nessun conflitto dichiarato

Condizionata
a sfavore

8.4 Prevenzione e terapia della cardiotossicita nei survivors
8.4.1 Prevenzione

La valutazione iniziale del paziente long-term survivor é simile a quella del paziente che viene valutato

per I’avvio di un trattamento oncologico, con 1’aggiunta della specifica anamnesi terapeutica oncologica.

E cruciale pertanto la valutazione del rischio al baseline, che deve comprendere 4 fattori per rischio

cardiovascolare:

e  malattia cardiaca presente, soprattutto se asintomatica (disfunzione ventricolare subclinica; malattia
coronarica subclinica; ipertensione arteriosa; aritmie, ecc.);

e pregressi trattamenti antitumorali cardiotossici (terapie farmacologiche e/o radianti);

»  fattori di rischio demografici (eta, storia familiare, comorbidita);

e stile di vita (fumo, vita sedentaria, consumo di alcol, obesita).

Data la sovrapposizione dei fattori di rischio nelle malattie cardiovascolari e nei tumori, e considerata la

cardiotossicita di molte terapie antitumorali, per tutti i survivors oncologici deve essere perseguita la

riduzione del rischio attraverso modificazioni dello stile di vita (vedi piu avanti).

Riguardo all’aspetto prettamente farmacologico, diverse misure preventive consolidate nella pratica

clinica devono a tutt’oggi essere tenute in conto nella pianificazione terapeutica: ridurre la dose

cumulativa di antracicline, impiegare schemi infusionali prolungati, utilizzare formulazioni liposomiali di

antracicline e cardioprotettori sono tutte misure dai risultati consolidati nella pratica clinica ed enfatizzate

dalle societa scientifiche (17).
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Questi due aspetti appena esposti (correzione dello stile di vita e misure farmacologiche tradizionali) sono
adottate dalle Linee guida ASCO come esclusive raccomandazioni nella minimizzazione del rischio
cardiotossico prima dell’inizio delle terapie (17). Tali Linee guida fanno anche riferimento alla
prevenzione farmacologica della cardiotossicita come area di ricerca attiva (studio PRADA con
candesartan e metoprololo; studio PREVENT con atorvastatina; studio OVERCOME con enalapril e
carvedilolo, ecc.), ma non includono alcun farmaco nelle raccomandazioni relative alle strategie
preventive da applicare per la minimizzazione del rischio prima dell’inizio della terapia oncologica.
Diverse molecole appartenenti alle categorie degli ACE-inibitori (enalapril, perindopril), beta-bloccanti
(carvedilolo, metoprololo), antagonisti del recettore dell’angiotensina (candesartan), statine
(atorvastatina) sono state testate come profilassi della cardiotossicita nei pazienti sottoposti a trattamenti
chemioterapici e biologici (28-34).

Un recente studio multicentrico italiano (studio ICOS One, citato sopra) ha valutato un’innovativa
strategia preventiva in pazienti in trattamento con antracicline, trattati con enalapril sin dall’inizio o alla
risalita della troponina; considerando il beneficio del farmaco nella prevenzione della disfunzione
ventricolare, la strategia adattata al valore della troponina (“troponin-triggered”) ¢ considerata piu
conveniente (27).

L’attesa dei dati piu maturi da tali studi, la realizzazione di ulteriori studi con reclutamento e follow-up
pil estensivi e qualche segnalazione negativa rendono ancora imprecisati i confini della
farmacoprevenzione attiva della cardiotossicita da agenti antitumorali. Oltre agli interventi farmacologici,
quelli sullo stile di vita hanno un impatto importante sulla prevenzione cardiovascolare dei pazienti in
trattamento con agenti antitumorali. L’aumentato rischio di decesso & correlato non solo all’esposizione a
terapie potenzialmente cardiotossiche, ma anche alle comorbidita dei pazienti, inclusi fattori di rischio
cardiovascolari (ipertensione, diabete, dislipidemia, ecc.) che possono essere esacerbati da altri eventi di
riscontro frequente nei pazienti in terapia antineoplastica, quali depressione, comportamento sedentario ed
aumento di peso. E noto, infatti, che I’obesita e uno stile di vita sedentario aumentano sia il rischio di
malattia cardiovascolare che di varie neoplasie, incluso il cancro al seno. Pertanto, uno stile di vita

consapevole per quanto riguarda la gestione del peso, della dieta e dell’attivita fisica ha dimostrato di
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aumentare la sopravvivenza globale nei pazienti con cancro mitigando molti dei fattori di rischio associati
allo sviluppo della disfunzione CV. La maggior parte della ricerca con interventi sullo stile di vita si &
concentrata sull’esercizio fisico e un’alimentazione sana, che potrebbero non solo ridurre il rischio di
recidiva del cancro, ma anche ridurre il rischio di malattie cardiovascolari. Le attuali Linee guida
raccomandano ai pazienti con cancro e ai sopravvissuti di praticare un esercizio di intensita almeno
moderata per circa 150 minuti a settimana. Una dieta povera di grassi, ricca di frutta, verdura e cereali
integrali, combinata con la perdita di peso, puo ridurre il rischio di recidiva di cancro e migliorare la

mortalita generale, migliorando al contempo il rischio complessivo di complicanze cardiovascolari (12).

Quesito 21. Prevenzione: misure farmacologiche e non possono essere consigliate su
basi di evidenza per la prevenzione della cardiotossicita a lungo termine dei trattamenti
oncologici?

Dei 1104 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 11 record sono stati
recuperati in full-text e inclusi.

La prevenzione della cardiotossicita nel paziente lungosopravvivente segue le indicazioni di riduzione del
rischio cardiometabolico; diversi studi hanno indicato 1’utilita di agire sui fattori demografici e sullo stile
di vita, accanto alla valutazione delle cardiopatie presenti e dei pregressi trattamenti oncologici, mutuando
gli effetti benefici di tali interventi riscontrati nella popolazione generale. Non sono emersi studi
randomizzati prospettici di valutazione di tale intervento nel paziente oncologico lungosopravvivente, ma
uno stile di vita sano per il cuore, caratterizzato da dieta ed esercizio fisico, dovrebbe essere
raccomandato ai pazienti come parte delle cure di follow-up a lungo termine perché pud migliorare la
sopravvivenza globale e mitigare i fattori di rischio associati alla disfunzione cardiovascolare (12).
Sebbene siano indicate ulteriori ricerche specifiche sugli interventi sullo stile di vita nella sopravvivenza,
uno studio di coorte retrospettivo su sopravvissuti adulti del linfoma di Hodgkin ha valutato il ruolo
dell’esercizio in correlazione all’incidenza di eventi CV per un periodo di 12 anni. Lo studio ha
evidenziato che un intenso esercizio fisico nei sopravvissuti era correlato a un ridotto rischio di un evento

cardiovascolare (35). Per il tumore della mammella (36) e della prostata (37) & stato proposto di recente

118



LUNGOVIVENTI LINEE GUIDA \On
2024

I’impiego dell’acronimo “ABCDE” per la riduzione del rischio (A: awareness/aspirin; B: blood pressure;
C: cholesterol/cigarettes; D: diet/diabetes/dose chemo-radiotherapy; E: exercise/echocardiogram); in
entrambi i casi si tratta di ipotesi di lavoro e pareri di esperti, senza indicazioni di risultati prospettici
sull’effettiva ricaduta preventiva sulla cardiotossicita, in assenza di Linee guida formali per la
prevenzione della cardiotossicita in questi due gruppi di pazienti.

Le strategie riabilitative generali per i pazienti oncologici, unite allo sviluppo della cardio-oncologia come
branca autonoma, hanno condotto alla proposta di protocolli dedicati di riabilitazione cardio-oncologica.
L’acronimo “CORE” (CardioOncology Rehabilitation) esprime una nuova ipotesi di coordinamento tra la
riabilitazione tradizionale oncologica e il programma polifunzionale di riabilitazione cardio-oncologica,
attraverso una collaborazione multidisciplinare (9). L’algoritmo proposto prevede diversi step di
intervento, estesi a tutto I’iter terapeutico (prima, durante e dopo I’implementazione della terapia
oncologica), con il coinvolgimento di terapisti orientati a diverse aree funzionali (attivita fisica,
linguaggio, ecc.), coordinati con I’intervento dello specialista cardio-oncologo (9). A fronte della forte
aspettativa, per la strategia CORE non si ¢ ancora raggiunta I’evidenza clinica richiesta per il

collocamento all’interno di Linee guida o di sistemi di rimborso assicurativo (38).

La correzione dello stile di vita e le misure farmacologiche tradizionali (formulazioni liposomiali,
riduzione di dose, cardioprotettori, ecc.) sono adottate dalle Linee guida ASCO come esclusive
raccomandazioni nella minimizzazione del rischio cardiotossico prima dell’inizio delle terapie (17). In
letteratura la prevenzione farmacologica della cardiotossicita ¢ un’area di ricerca attiva con farmaci
cardioattivi in diversi studi sopracitati (candesartan, metoprololo, atorvastatina; enalapril, carvedilolo,
ecc.); tali studi non hanno portato a risultati univoci, per cui le Linee guida internazionali non includono
una specifica molecola nelle raccomandazioni relative alle strategie preventive da applicare per

minimizzare il rischio prima dell’inizio della terapia oncologica (9-11, 17).

La cardiotossicita da farmaci biologici (targeted therapies e inibitori dei checkpoint immunitari) € un

settore in rapida e complessa evoluzione. La letteratura mostra numerose segnalazioni aneddotiche,
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revisioni di letteratura (14) e qualche revisione sistematica (15, 26, 32) riguardanti le tossicita cardiache
conseguenti a queste nuove modalita terapeutiche, in assenza di studi prospettici elettivamente rivolti alla
valutazione di una specifica modalita di prevenzione di sequele cardiovascolari. Per quanto riguarda gli
inibitori dei checkpoint immunitari, & necessario attendere i dati relativi a follow-up piu significativi sulla
cardiotossicita, in relazione a due aspetti cruciali: a) insorgenza di effetti collaterali tardivi a lungo
termine, anche dopo la sospensione del trattamento; b) il recente impiego in setting adiuvante, che
identifichera un’ulteriore quota di pazienti lungosopravviventi pretrattati con questi farmaci. Alcune
review recenti (39-40) continuano ad essere basate su raccolte di singole esperienze, peraltro
confermando anche per questi nuovi farmaci la bassa specificita predittiva dei biomarker di
cardiotossicita oggi disponibili, e facendo riferimento alle raccomandazioni generali per la gestione degli
eventi immunocorrelati. Le modalita di monitoraggio attualmente messe in atto prevedono infatti strategie
generaliste basate sugli strumenti di monitoraggio cardiologico (ECG, ecocardiogramma, biomarker
sierici), in assenza di flow-chart dedicate. Non disponiamo di indicazioni di evidenza attuali per la
prevenzione farmacologica in corso di terapia con farmaci biologici.

Limiti: Disegno di studio, mancanza di generalizzabilita, imprecisione.

Bilancio beneficio/danno: Complessivamente le evidenze supportano I’intervento in questione,

suggerendo un potenziale beneficio dal suo impiego.

Qualita globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione

Per la prevenzione della cardiotossicita a lungo termine

dei trattamenti oncologici, I’intervento sullo stile di vita e Condizionata
Moderata . . o . . .
sui fattori demografici puo essere preso in considerazione a favore
(14-15, 26, 28-32, 35, 39-40)
COl: nessun conflitto dichiarato
8.4.2 Terapia

Le raccomandazioni validate oggi reperibili in letteratura sono prevalentemente orientate verso i

lungosopravviventi da neoplasie in eta pediatrica e adolescenziale (3-4). L’orientamento terapeutico si
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basa su misure comportamentali gia espresse in fase di prevenzione (stile di vita con aggiustamenti
dietetici, abolizione di fumo e alcol, esercizio fisico) e presidi farmacologici (impiego di ACE-inibitori,
beta-bloccanti, aspirina, statine); tuttavia i dati a supporto dell’efficacia di questi interventi sono limitati
per i long-term survivors adulti, e non vi sono precise raccomandazioni per il trattamento di pazienti che
sviluppino scompenso cardiaco come conseguenza di trattamenti antitumorali, al di 1a delle indicazioni
generali esistenti per i pazienti con disfunzione ventricolare (41).

Un importante studio italiano ha recentemente evidenziato I’importanza di un intervento precoce nel
recupero della funzione cardiaca in pazienti sottoposti a terapia con antracicline (28); infatti la probabilita
di recupero della LVEF si e dimostrata elevata nei pazienti trattati con ACE-inibitori o beta-bloccanti
entro i 2 mesi dalla fine della chemioterapia, per ridursi nei mesi successivi, fino al mancato recupero
della LVEF per i pazienti trattati dopo 6 mesi; inoltre, il beneficio clinico appariva piu evidente per i
pazienti asintomatici. Questo rilievo sottolinea I’importanza cruciale di un riscontro precoce della
cardiotossicita e suggerisce [’efficacia di un trattamento con tali farmaci cardiologici nei casi di
cardiomiopatia correlata alle antracicline (26).

La durata del trattamento dello scompenso cardiaco da chemioterapia rimane incerta, anche se alcuni dati
suggeriscono I’utilita di una lunga durata (41-44).

Per quanto concerne la gestione della cardiotossicita da inibitori dei checkpoint immunitari, ferma
restando I’indicazione all’impiego delle terapie sintomatiche gia largamente sperimentate per specifiche
cardiopatie acute (scompenso cardiaco; shock cardiogeno; versamento pericardico + pericardite; aritmie
severe, ecc.), non abbiamo evidenze che i farmaci noti, come gli ACE-inibitori o i beta-bloccanti, siano
efficaci nella prevenzione degli effetti cardiotossici da inibitori dei checkpoint immunitari. Di sicuro un
ruolo chiave, se non prevalente, sara svolto dal cortisone in sinergia con tali farmaci, in relazione alla
patogenesi autoimmune di tutti gli effetti collaterali indotti, inclusi quelli cardiaci (15).

Ad oggi non disponiamo di alcun algoritmo relativo al monitoraggio cardiologico e al trattamento di
questi pazienti, ma solo di iniziali segnalazioni di singole esperienze o pareri di esperti concernenti queste
tossicita cardiache, che sono piuttosto rare ma sempre clinicamente significative e non raramente fatali

(15).
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9. | disturbi della sessualita

9.1 Introduzione e definizioni

La salute sessuale ¢ secondo 1’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) uno stato di benessere fisico,
emotivo, mentale e sociale legato alla sessualita. Non € riducibile all’assenza di malattia, disfunzione o
infermita ed € componente integrante della qualita della vita in tutta la sua durata.

La malattia oncologica ed i necessari trattamenti comportano una serie di trasformazioni fisiche con
ripercussioni psicologiche che possono avere un rilevante impatto sulla salute sessuale (1).

Le disfunzioni sessuali sono una condizione multifattoriale caratterizzata da una persistente incapacita di
raggiungere una prestazione sessuale soddisfacente e possono essere innescate, sia nella donna che
nell’uvomo, da complicazioni organiche e/o psicologiche che influenzano il desiderio, 1’eccitazione,
I’orgasmo o che causano dolore (1).

Secondo i dati di letteratura, i pazienti lungoviventi presentano molto frequentemente disfunzioni sessuali
(40-100% a seconda delle casistiche) e tali persone sono ad aumentato rischio di disagio e di bassa qualita
di vita (QoL) (2). I disturbi della sfera sessuale, infatti, coinvolgono emozioni legate all’immagine
corporea (vergogna, demoralizzazione, diversa percezione della propria identita di genere) ed emozioni
legate al rapporto con il proprio partner (ansia da prestazione, sensi di colpa, sensazioni di essere in
difetto per non avere desiderio sessuale, solitudine e incertezza per la relazione). Inoltre il benessere
emotivo e la QoL influenzano direttamente la salute sessuale.

E facile quindi capire come altri disturbi, frequenti nei pazienti lungoviventi, quali dolore e astenia
cronici, ansia e depressione anche legati alla paura della ripresa della malattia, perdita o modifiche del
ruolo lavorativo-familiare-sociale, possano impattare sulla salute sessuale, evidenziando quindi una

patogenesi complessa, multifattoriale con un andamento spesso ingravescente di tali disturbi (1-3).

9.2 Patogenesi ed entita del problema
Le disfunzioni sessuali sono frequenti nei pazienti oncologici: alcuni dati evidenziano che gia alla

diagnosi sono presenti in oltre il 50% dei casi, e che tale incidenza aumenta nettamente a seguito dei
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trattamenti oncologici (1). Trattamenti chirurgici, chemioterapici, radioterapia e terapia ormonale possono
infatti essere direttamente responsabili di tali disfunzioni, anche se non é facile attribuire questi disturbi ai
singoli trattamenti e separarli dagli effetti del cancro. Sembrerebbe che i trattamenti combinati
determinino una maggior incidenza di tali problematiche. Per cio che riguarda i nuovi farmaci non sono
ancora disponibili dati consolidati. Vi sono dati iniziali sui farmaci anti-angiogenetici che, per azione
diretta sulla vascolarizzazione o indirettamente causando ipertensione, potrebbero contribuire allo
sviluppo di disfunzioni sessuali (1).

Le donne con tumore mammario hanno una probabilita significativamente maggiore di soffrire di
problemi sessuali rispetto alla popolazione generale. Disfunzioni sessuali che includono cambiamenti nel
desiderio, nell’eccitazione, nella funzione vaginale con dispareunia, nell’orgasmo, modifiche
dell’immagine corporea con ricadute sull’autostima e sull’intimita e relazione con il partner sono descritte
in percentuali variabili tra il 16% e il 63% nelle diverse casistiche, anche in funzione del tipo di
trattamenti eseguiti (4-9).

Nelle donne affette da tumori ginecologici, causa la sede di malattia ed i tipi di trattamento, le disfunzioni
sessuali hanno elevata incidenza, non sono limitate alla sola disfunzione d’organo ma anche al grave
impatto che ne consegue sull’umore, sull’autostima e sul modo di relazionarsi con il partner. Inoltre, a
causa dei trattamenti multidisciplinari frequentemente aggressivi (chirurgia, radio e chemioterapia),
spesso tali disturbi non migliorano nel tempo e tendono ad intensificarsi (10-14).

Anche nei pazienti con neoplasia prostatica le disfunzioni sessuali sono molto frequenti in considerazione
della sede di malattia e dei trattamenti oncologici, a volte integrati, a cui il paziente viene sottoposto. La
disfunzione sessuale gioca un ruolo significativo nella QoL di questi pazienti: il declino della funzione
sessuale € stato identificato come la pit comune causa di disagio specifico della malattia in questa
popolazione (14-21).

Il tumore del testicolo rappresenta la neoplasia pit comune tra i 20 e i 34 anni, fascia d’eta in cui le
conseguenze del cancro sulla salute sessuale giocano un ruolo, presumibilmente, di maggior impatto sulla
QoL. | dati di letteratura evidenziano che le alterazioni della sessualita sono presenti in percentuali

variabili tra il 18% e il 39% negli uomini, per cio che riguarda i cambiamenti nell’orgasmo, difficolta nel
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desiderio sessuale e disfunzione erettile, mentre fino al 51% per difficolta eiaculatorie (22-24). Questi
disturbi inoltre persistono a lungo. In uno studio condotto su 129 pazienti (25) da 3 a 5 anni dopo il
trattamento, confrontati con un gruppo di uomini di pari eta rappresentativo a livello nazionale (n=916)
incluso in uno studio sulla vita sessuale in Svezia, € stato evidenziato che i pazienti con pregresso tumore
testicolare rispetto ai comparatori avevano piu frequentemente un basso desiderio sessuale (OR 6,7
[1C95% 2,1-21]) cosi come disfunzione erettile (OR 3,8 [IC95% 1,4-10]).

Nei lungoviventi da tumore vescicale le disfunzioni sessuali sono molto frequenti: negli uomini le
problematiche erettili sono descritte fin nell’80% dei casi, mentre nelle donne la presenza di dolore,
difficolta all’orgasmo e calo del desiderio sessuale fin nell’89% (26-29).

| problemi sessuali dopo un tumore del colon-retto includono disfunzione erettile ed eiaculatoria negli
uomini e diminuzione del desiderio, dell’orgasmo e presenza di dolore nelle donne. In piu, come
peculiarita dei lungoviventi dopo neoplasie del colon-retto, la funzione sessuale pud essere influenzata
dalle reazioni emotive conseguenti all’adattamento in caso di ileo-colostomia (30-35).

Nei pazienti con esiti di neoplasie del distretto testa-collo i disturbi sessuali sono spesso riportati (36); in
un recente lavoro su 134 pazienti si e osservato che il 76,1% presentava un disturbo della salute sessuale e
nel 24,6% questo era associato a problematiche psichiatriche quali ansia e depressione (37).

Nei pazienti adulti con malattie ematologiche le alterazioni della sfera sessuale possono essere molto
frequenti: alte dosi di chemioterapia, irradiazione totale del corpo, trapianto di cellule staminali possono
impattare gravemente su intimita e sessualita (38-40).

Negli adulti lungoviventi che hanno avuto neoplasie in eta pediatrica, le evidenze riportano come i
trattamenti intensivi utilizzati possano compromettere lo sviluppo psicosessuale fino all’eta adulta, se non
adeguatamente indirizzato (41-42). Una recente revisione sistematica della letteratura (43) riporta che i
trattamenti in etd pediatrica causano danni sull’erezione, I’eiaculazione e I’orgasmo in adolescenti e
giovani adulti di sesso maschile. Tra le adolescenti e le giovani donne adulte, il cancro € associato a una
diminuzione del desiderio, con risultati contrastanti riguardo all’eccitazione, all’orgasmo e alla

soddisfazione sessuale (43).
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9.3 Percezione del problema e gestione nella pratica clinica

Le Linee guida dell’American Society of Clinical Oncology (ASCO) pubblicate nel 2017 suggeriscono

come prima raccomandazione nell’ambito della gestione delle disfunzioni sessuali una discussione con il

paziente, iniziata da un membro del team sanitario, che debba avvenire al momento della diagnosi e

periodicamente durante il follow-up. L’inclusione del partner ¢ consigliata solo se il paziente lo desidera

(42). Nonostante tali raccomandazioni, i dati disponibili evidenziano che le problematiche sessuali sono

poco considerate nella pratica clinica e spesso non gestite (44-47).

In una serie di 67 pazienti con cancro al seno, la comunicazione sulla salute sessuale tra paziente e

medico si é verificata nel 40% dei casi ed é stata rilevata dai medici nel 70% dei casi (48). In uno studio

simile, circa il 41% delle pazienti con carcinoma mammario e ginecologico era interessato a ricevere cure
per raggiungere un supporto di salute sessuale, ma é stato fornito solo nel 7% dei casi (44). Uno studio
trasversale francese ha riportato una frequenza del 16% della valutazione della salute sessuale in una

popolazione con cancro del colon-retto (49).

Gli ostacoli per la gestione delle problematiche sessuali sono molteplici ed in parte descritti in letteratura.

In una recente revisione sistematica di 20 studi che comprendevano 3346 donne affette da tumori

mammari e ginecologici le barriere a tale gestione vengono suddivise in aree:

e atteggiamento e preoccupazioni delle donne: imbarazzo e riluttanza a parlare di sessualita, presenza
di tabu o di concezioni “distorte” circa la sessualita dopo la malattia, evitamento emotivo ¢ poca
rilevanza rispetto alla situazione di malattia o alla vita personale;

e attitudine e percezione del problema da parte dei curanti: imbarazzo e riluttanza a parlare di
sessualita, difficolta per la natura multidimensionale di tali problematiche;

e limitazioni pratiche alla richiesta di aiuto e alla gestione: difficoltd economiche e sociali, limiti
dell’organizzazione sanitaria per la gestione di tali problematiche (50). In questo lavoro in piu
sembrerebbe emergere che per le donne il momento piu idoneo per discutere le problematiche della

sfera sessuale siano le visite di follow-up (50).
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E possibile che la gestione di tali problematiche debba essere differenziata anche in base al genere. Uno
studio pilota randomizzato e controllato (51) ha testato un intervento inteso a ridurre la disfunzione
sessuale tra i sopravvissuti al cancro del retto e dell’ano rispetto a un controllo di sola informazione.
L’intervento prevedeva un counseling sessuologico (4 sessioni di un’ora, con brevi conversazioni di
richiamo tra le sessioni, generalmente condotte per telefono) vs la sola informazione. Lo studio ha
evidenziato una minor adesione all’intervento sperimentale negli uomini rispetto alle donne, identificando
nell’impegno temporale la maggior barriera alla partecipazione allo studio (25% vs 14%).

L’elaborazione di Linee guida e di raccomandazioni per la pratica clinica pud aiutare i pazienti
lungoviventi con problemi della sfera sessuale (52). Il passo pero piu importante € chiedere loro se hanno
problemi circa la salute sessuale, se desiderano discuterne e in che momento (52-53). Nella discussione
della Linea guida del gruppo canadese ci si augura che le indicazioni in essa contenute possano aiutare ad

affrontare le barriere alla discussione e rendano i curanti piu disposti a parlare di tali problematiche (52).

9.4 Trattamento/gestione dei disturbi della sessualita

A fronte di sempre maggiori evidenze sull’incidenza dei disturbi della sfera sessuale nei pazienti
lungoviventi e sull’impatto di tali disturbi sulla qualita di vita, in letteratura sono pochi gli studi che
abbiano valutato I’efficacia di strategie o trattamenti specifici. Inoltre, i pochi studi pubblicati presentano
molte limitazioni che rendono difficile la generalizzazione e 1’applicazione nella pratica clinica.

Il primo grosso limite di tali studi & che sono stati condotti quasi esclusivamente in pazienti con neoplasie
mammarie o ginecologiche per il genere femminile, in pazienti con neoplasie prostatiche per il genere
maschile. Ancora meno dati valutano la gestione dei disturbi sessuali nelle coppie omosessuali 0 nei
transessuali. In una Cochrane Review pubblicata nel 2016, condotta con I’intento di valutare gli interventi
per la gestione dei disturbi sessuali causati dai trattamenti in donne lungoviventi dopo diagnosi
oncologica, sono stati valutati 11 studi che comprendevano esclusivamente donne in follow-up per
neoplasie mammarie o ginecologiche (54). Anche per ci0 che riguarda i disturbi della sessualita maschile
gli studi pubblicati sono stati condotti quasi esclusivamente in pazienti lungoviventi dopo tumore

prostatico.
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Recentemente sono stati pubblicati alcuni dati circa la gestione e la prevenzione di tali problematiche in
pazienti, sia uomini che donne, con neoplasie ano-rettali candidati a radioterapia (55). A fronte quindi di
sempre maggiori evidenze che I’incidenza di disturbi della sessualita sia frequente anche in pazienti con
neoplasie che non coinvolgano direttamente organi dell’apparato genitale, non disponiamo di dati
scientifici che ci possano guidare nella gestione di tali problematiche in questo tipo di pazienti. Una delle
possibili spiegazioni € che le neoplasie mammarie-ginecologiche nelle donne e prostatiche negli uomini
sono spesso gestite e trattate anche da ginecologi e urologi, piu attenti e formati circa la salute sessuale.
Altro limite e dato dal fatto che spesso tali studi sono condotti su un basso numero di pazienti. La maggior
parte degli studi randomizzati ha infatti un alto rischio di bias e una scarsa potenza per dimostrare
I’efficacia degli interventi sperimentati, perché includono campioni di meno di 50 partecipanti per braccio
di trattamento (56). Tale problematica € in parte correlata al fatto che il tasso di adesione a tali studi &
spesso basso, con un’elevata percentuale di abbandono, soprattutto negli studi in cui si valuta un
approccio strutturato multimodale. Rowland et al. (57) hanno valutato in uno studio randomizzato in
donne con pregressa neoplasia mammaria 1’efficacia di un intervento psico-educazionale di gruppo,
strutturato su 6 settimane, che mirava a migliorare la soddisfazione sessuale e le relazioni intime fornendo
informazioni, migliorando le capacita di comunicazione e controllando I’ansia causata dai momenti di
intimita. In questo studio, delle 284 pazienti randomizzate nel gruppo sperimentale solo 83 hanno poi
eseguito il trattamento. Le ragioni principali addotte includevano: difficolta connesse a ora o luogo delle
sessioni offerte (n=52; 29%), non rilevanza/non bisogno dell’intervento (n=46; 26%) e priorita per altri
impegni (n=39; 22%).

Shaffer et al. (51) in uno studio randomizzato hanno testato un intervento volto a ridurre i disturbi della
sessualita in uomini lungoviventi con deficit dell’erezione, dopo tumori anorettali. L’intervento
comprendeva 4 sessioni di un’ora, generalmente condotte al telefono, con brevi conversazioni di richiamo
tra le sessioni rispetto alla sola informazione nel braccio di controllo. Dei 287 uomini contattati per
partecipare allo studio, 154 (63%) hanno rifiutato di partecipare alla sperimentazione. Il motivo principale
era il non interesse per I’argomento (n=63; 41%), seguito da problemi di tempo (n=38; 25%), scarsa

adattabilita dell’intervento allo stile di vita (n=33; 21%), disagio per I’argomento (n=16; 10%) e
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lontananza geografica (n=4; 3%). Dei 45 uomini randomizzati al braccio di intervento, 22 (49%) hanno
rifiutato di partecipare al braccio sperimentale e il motivo principale riferito era la mancanza di disagio
data dai problemi sessuali (n=11; 50%).

L’eterogeneita dei trattamenti possibili, a volte integrati, che spesso nelle pubblicazioni non sono ben
descritti e la variabilita degli obiettivi perseguiti nei diversi studi fa si che su gran parte degli argomenti
non sia possibile eseguire metanalisi, ma solo revisioni sistematiche di letteratura (54).

Un altro limite dell’interpretabilita dei dati scientifici su tale argomento ¢ rappresentato dal fatto che negli
studi randomizzati frequentemente il braccio di controllo prevede comungue un intervento attivo (e non
corrisponde quindi alla realta clinica della gestione quotidiana). Ad esempio nello studio condotto da
Barton et al. (58) si ¢ valutata I’efficacia di un trattamento locale con deidroepiandrosterone (DHEA) con
2 diversi dosaggi vs un lubrificante vaginale senza DHEA in donne in post-menopausa con neoplasie
mammarie e ginecologiche. In questo studio, che ha randomizzato 425 pazienti, si & evidenziato un
miglioramento dei disturbi vaginali, rispetto al basale, in tutti e 3 i gruppi di trattamento. Analoghe
riflessioni possono essere fatte per gli studi che valutano interventi psico-educazionali. Ad esempio un
recente studio randomizzato pubblicato (59) in donne in follow-up per tumore mammario ha valutato un
intervento di psicoterapia cognitiva da eseguire online per un periodo fino a 24 settimane vs un braccio
considerato standard, che pero prevedeva materiale informativo scritto e una telefonata con sessuologo
per discutere e fare domande circa il materiale fornito.

Altri limiti caratterizzano gli studi sulla gestione proattiva dei disturbi della sessualita: manca, ad
eccezione di alcuni studi con I’utilizzo di terapie farmacologiche, la descrizione degli effetti avversi
verificatisi e dei possibili danni; molto spesso si dispone di brevi follow-up con valutazioni al termine del
trattamento o pochi mesi dopo senza la possibilita di valutare in termini di efficacia e di tollerabilita
I’intervento nel tempo; raramente vi ¢ una contemporanea e sistematica valutazione della qualita di vita;
raramente si dispone di dati circa la salute sessuale del paziente prima della diagnosi oncologica; nella

maggior parte degli studi sono valutati esclusivamente pazienti o coppie eterosessuali.
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9.4.1 Trattamento/gestione dei disturbi della sessualita nelle donne lungoviventi

Quesito 22. La presa in carico e la gestione proattiva dei disturbi della sessualita
possono migliorare o attenuare i disturbi della sessualita nelle donne lungoviventi?

Dei 178 record ottenuti dalla strategia di ricerca e dopo rimozione dei duplicati, 17 record sono stati

recuperati in full-text e inclusi.

Trattamenti ormonali

In una recente revisione dei dati sulla dispareunia in donne lungoviventi dopo tumore mammario sono
stati identificati 8 studi che hanno valutato 'utilizzo di trattamento ormonale locale, di cui solo 2
randomizzati (56). La maggior parte di essi era rappresentata da studi di coorte prospettici per 12
settimane con preparazioni locali contenenti estradiolo (7,7-25 pg/die) o estriolo (0,25-0,5 mg/die). Nella
maggior parte degli studi, i risultati descritti erano in termini di effetti sui livelli di estrogeni a seguito
dell’intervento. In generale, questi trattamenti hanno evidenziato di ottenere un po’ di sollievo da
dispareunia e secchezza, ma anche a basse dosi possono causare assorbimento sistemico, che pud quindi
dare problemi di sicurezza nelle donne con neoplasie mammarie ormonosensibili e non vi sono studi che
valutino il rischio di ripresa di malattia dopo un intervento ormonale vaginale a lungo termine.

Per cio che riguarda I’utilizzo del testosterone transvaginale, alcune evidenze scientifiche prospettiche
hanno evidenziato un possibile beneficio sul desiderio sessuale (60). In uno studio di fase I
randomizzato, Barton et al. (61) hanno valutato in 150 donne in post-menopausa, con una storia di cancro
e che riportavano una diminuzione del desiderio sessuale, I’efficacia di un trattamento locale con
testosterone. Lo studio prevedeva la randomizzazione tra vanicream 2% di testosterone (dose di
testosterone di 10 mg/die) rispetto al placebo vanicream per 4 settimane, e il trattamento opposto per altre
4 settimane. L’endpoint primario era il desiderio sessuale o la libido alla fine di 4 e 8 settimane di
trattamento. | livelli sierici di testosterone biodisponibile erano misurati contemporaneamente. Le donne
che assumevano una crema attiva al testosterone avevano livelli sierici piu elevati di testosterone
biodisponibile rispetto alle donne che assumevano placebo, tuttavia la media della variazione della libido

dal basale alle settimane 4 e 8 & stata simile in entrambi i bracci.
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Nell’ambito dei trattamenti ormonali locali ¢ stata valutata I’efficacia del DHEA, che grazie alla sua
trasformazione intracellulare in estrogeni potrebbe migliorare I’atrofia vulvovaginale. In uno studio
randomizzato controllato a 3 bracci sono stati valutati DHEA 3,25 mg e DHEA 6,5 mg, ciascuno rispetto
a una semplice crema idratante per 12 settimane, per migliorare la gravita della secchezza vaginale o della
dispareunia, misurata con una scala ordinale, e la salute sessuale generale utilizzando I’indice della
funzione sessuale femminile (FSFI). Sono state incluse nello studio 468 donne in post-menopausa con
una storia di cancro al seno o ginecologico che avevano completato il trattamento primario, non avevano
evidenza di malattia e avevano riportato sintomi vaginali almeno moderati. Lo studio ha evidenziato in
tutti i gruppi un miglioramento nella secchezza o nella dispareunia. Nessuna delle 2 dosi di DHEA era
statisticamente significativamente diversa dalla crema idratante a 12 settimane (6,25 mg [p=0,08]; 3,25
mg [p=0,48]), sebbene sia stata osservata una differenza significativa a 8 settimane per 6,5 mg di DHEA
(p=0,005). Le donne nel braccio da 6,5 mg di DHEA hanno riportato una salute sessuale
significativamente migliore sull’FSFI (p <0,001). Non ci sono state differenze significative nelle tossicita

riportate dai clinici e poche differenze negli effetti collaterali autoriferiti (58).

Trattamenti locali non ormonali

L’uso di lubrificanti vaginali o idratanti ha dimostrato di migliorare la dispareunia, senza che sia stato
evidenziato un maggior beneficio con I’utilizzo di gel vaginale a pH bilanciato (62) o con lubrificanti a
base di silicone (63).

L’utilizzo di anestetici locali ¢ un’opzione di trattamento che ¢ stata valutata. In uno studio randomizzato,
controllato, in doppio cieco, in 46 donne lungoviventi per tumore mammario con grave dispareunia, €
stata valutata un’applicazione di soluzione salina o lidocaina acquosa al 4% al vestibolo vulvare per 3
minuti prima della penetrazione vaginale. Dopo uno studio in cieco per 1 mese, tutte le pazienti hanno
ricevuto lidocaina per 2 mesi in uno studio in aperto. L’esito primario era la valutazione del dolore da
penetrazione riferito dalla paziente su una scala da 0 a 10. Gli esiti secondari erano il disagio sessuale
(scala del disagio sessuale femminile), la funzione sessuale (questionario sulla funzione sessuale) e la

ripresa del rapporto. Le donne trattate con lidocaina hanno riportato meno dolore durante il rapporto nella
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fase in cieco (punteggio mediano di 1 rispetto al punteggio della soluzione salina di 5,3; p=0,007). Dopo
I’uso di lidocaina in aperto, 37 su 41 donne (90%) hanno riportato miglioramenti nella dispareunia. Il
disagio sessuale & diminuito (punteggio mediano 14; IQR da 3 a 20; p <0,001) e la funzione sessuale &
migliorata in tutti i domini ad eccezione dell’orgasmo (64). Nessun partner ha riportato intorpidimento del
pene.

Per cio che riguarda trattamenti locoregionali con laser o radiofrequenze € stata da poco pubblicata una
revisione sistematica e metanalisi per valutare I’efficacia e la sicurezza di tali trattamenti in donne
lungoviventi dopo neoplasie ginecologiche o mammarie (65). L’obiettivo primario ¢ stato la valutazione
di dispareunia, secchezza e salute sessuale (FSFI, FSDS-R), obiettivi secondari valutazione di bruciore,
prurito, disuria, incontinenza, punteggio dell’indice di salute vaginale (VHIS), valutazione del
microbioma-citochine ed eventi avversi. In tale revisione sono stati identificati 8 studi: nessuno con
radiofrequenza, nessuno studio randomizzato, 5 prospettici e 3 retrospettivi. Tale revisione ha evidenziato
un miglioramento statisticamente significativo nella dispareunia (5 studi su 233 pazienti; p <0,001),
secchezza vaginale (4 studi su 183 pazienti; p=0,003), FSFI (2 studi su 28 pazienti; p <0,001). Prurito,
disuria e VHIS erano migliorati significativamente, mentre il bruciore no. Eventi avversi gravi non sono
stati osservati da nessuno degli studi. La revisione conclude che ulteriori ricerche con studi clinici
randomizzati di alta qualita e con un follow-up a lungo termine sono necessarie, prima di considerare tali

trattamenti come opzione terapeutica per donne lungoviventi con problemi sessuali.

Trattamenti complementari

Alcuni studi hanno valutato 1’utilizzo di prodotti fitoterapici e/o integratori alimentari, ad esempio con
ArginMax, un integratore nutrizionale composto da estratti di L-arginina, ginseng, gingko e damiana,

oltre a multivitaminici e minerali, senza evidenze di beneficio sui disturbi della sessualita (66).

Fisioterapia/ginnastica/yoga

Interventi non farmacologici e non chirurgici quali training del pavimento pelvico (PFMT), tecniche di

rilassamento, massaggio vaginale, allenamento con dilatatori e terapie aggiuntive, come quelle elettriche
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0 stimolazione magnetica, sono stati studiati soprattutto dopo neoplasie ginecologiche. In una revisione
sistematica ¢ metanalisi eseguita per valutare 1’efficacia di tali strategie, in donne lungoviventi dopo
neoplasie ginecologiche, sono stati presi in considerazione 5 studi randomizzati, 2 studi retrospettivi per
la revisione sistematica, 4 studi per metanalisi, che comprendevano globalmente 886 donne (67). |
risultati sono stati valutati attraverso: patient-reported outcome per i sintomi del pavimento pelvico e
QoL referti o misurazioni riportate dagli sperimentatori in termini di efficacia e di tossicita. Cinque studi
includevano PFMT e 3 studi prevedevano un training con dilatatori vaginali. La metanalisi fornisce prove
di livello moderato che I’allenamento dei muscoli del pavimento pelvico, lo yoga o gli esercizi di base
siano utili per la funzione sessuale (differenza media standardizzata -0,96; 1C95% da -1,22 a -0,70) nelle
lungoviventi dopo tumore del collo dell’utero; prove di livello molto basso che la terapia con dilatatori
riduca le complicanze vaginali dopo cancro del collo dell’utero e dell’utero (odds ratio 0,37; 1C95% da

0,17 a 0,80).

Interventi psicoterapeutici e psicoeducativi

Gli interventi psicoterapici e psicoeducativi, che hanno evidenziato nel setting non oncologico di
migliorare la salute sessuale, sono stati valutati anche per la gestione delle disfunzioni sessuali nelle
pazienti lungoviventi, dopo diagnosi oncologica. | dati scientifici pubblicati sono frequentemente studi
pilota, con un basso numero di partecipanti, nella maggior parte dei casi su donne con pregresso tumore
mammario o ginecologico, e sono estremamente eterogenei per tipo di intervento, modalita di esecuzione,
durata, specialisti coinvolti, bracci di controllo. Tra gli approcci valutati in studi clinici vi sono:
consulenza infermieristica specializzata in problematiche sessuali; consulti faccia a faccia; gruppi di
supporto online per affrontare I’impatto psicosessuale della malattia; consulenze telefoniche d’aiuto per il
cambiamento fisico, la sessualita e altri aspetti della QoL; interventi per il miglioramento della relazione
sessuale; consulenza tra pari con I’obiettivo di migliorare la conoscenza e ridurre sintomi relativi alla
disfunzione sessuale; interventi online sulle conseguenze sessuali causate dal tumore e dai trattamenti,

interventi di arteterapia (54, 57, 59, 68-71).
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Molti studi clinici hanno valutato interventi psicoterapici e psicoeducativi di coppia. In una revisione di
letteratura del 2018 (72) sono stati valutati 14 studi, che prevedevano consulenze faccia a faccia, per
telefono o via Internet, con numero di sessioni variabile (da 1 a 8), con durata da 2 a 22 settimane. Gli
interventi erano molto diversi anche in termini di outcome valutati; molto spesso mancavano dettagli sul
tipo di protocollo eseguito e sulla formazione degli operatori coinvolti negli studi. Tale revisione
conclude che non vi siano evidenze sufficienti a definire un approccio di coppia ottimale e che i dati
preliminari richiedono conferme in ulteriori studi.

Limiti: Gli studi a supporto della raccomandazione peccano prevalentemente di bassa numerosita
campionaria e scarso numero di eventi (rischio di imprecisione). Per alcuni esiti € riscontrabile anche un
rischio di performance bias.

Bilancio beneficio/danno: Complessivamente le evidenze suggeriscono un beneficio nella presa in carico

e gestione dei disturbi della sessualita nelle donne lungoviventi.

QUi glhelle Raccomandazione clinica AU EL5
delle prove raccomandazione

Nelle donne lungoviventi, la presa in carico e la
gestione proattiva dei disturbi della sessualita
dovrebbero essere prese in considerazione (56-
72)

Moderata Forte a favore

COl: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 23 GRADE. Dovrebbe un trattamento locale ormonale rispetto ad altro trattamento locale
essere utilizzato per le donne lungoviventi con disturbi della sessualita?

RACCOMANDAZIONE: Nelle donne lungoviventi con disturbi della sessualita un trattamento ormonale locale
puo essere preso in considerazione.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a luglio 2022. Sono stati inclusi
3 studi per cio che riguarda I’efficacia di tale trattamento. Lo studio di Barton et al. (58) ha randomizzato 150
pazienti con storia di neoplasia a ricevere crema a base di testosterone o placebo. Lo studio di Barton et al. (61) ha
incluso 464 donne randomizzandole a trattamento con deidroepiandrosterone (DHEA) rispetto a una crema
idratante. Lo studio di Melisko et al. (73) ha randomizzato 75 donne a ricevere crema a base di testosterone o anello
vaginale a rilascio di estradiolo. In nessuno di questi studi erano riportati dati circa i possibili effetti indesiderati di
tale approccio terapeutico.

Bilancio beneficio/danno: Il panel ha giudicato che il bilancio beneficio/danno per quanto riguarda la
raccomandazione del trattamento locale ormonale vs altro trattamento locale nelle lungoviventi con disturbi della
sessualita sia probabilmente a favore dell’intervento farmacologico, pur con la ristrettezza dei dati di eventi avversi
riportati negli studi.

Implicazioni per le ricerche future: Sono necessari studi randomizzati per chiarire il ruolo della terapia ormonale
locale vs altra terapia locale per le donne lungoviventi con disturbi della sessualita.

Qualita delle prove: BASSA
La qualita delle prove ¢ stata giudicata complessivamente bassa per rischio di selection e performance bias e rischio
di imprecisione.

COl: nessun conflitto dichiarato

Quesito 24 GRADE. Dovrebbe un trattamento locale non ormonale rispetto a nessun trattamento
essere utilizzato per le donne lungoviventi con disturbi della sessualita?

RACCOMANDAZIONE: Nelle donne lungoviventi con disturbi della sessualita un trattamento locale pud essere
preso in considerazione.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a luglio 2022. Sono stati inclusi
2 studi per cio che riguarda efficacia e possibili eventi avversi. Lo studio di Lee et al. (74) ha randomizzato 98
pazienti lungoviventi con tumore mammario in anamnesi a trattamento con gel vaginale a pH bilanciato o a placebo.
Lo studio di Kim et al. (75) ha randomizzato 167 donne a trattamento con gel vaginale a pH bilanciato rispetto a
placebo.

Bilancio beneficio/danno: 1l panel ha giudicato che il bilancio beneficio/danno per quanto riguarda la
raccomandazione del trattamento locale non ormonale rispetto a nessun trattamento nelle donne lungoviventi con
disturbi della sessualita sia probabilmente a favore dell’intervento, pur con la ristrettezza dei dati di eventi avversi
riportati negli studi.

Implicazioni per le ricerche future: Sono necessari studi randomizzati per chiarire il ruolo di un trattamento locale
non ormonale rispetto a nessun trattamento per le donne lungoviventi con disturbi della sessualita.

Qualita delle prove: BASSA
La qualita delle prove ¢ stata giudicata complessivamente bassa per rischio di imprecisione ed eterogeneita dei
risultati.

COl: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 25 GRADE. Dovrebbe un trattamento complementare essere utilizzato per le donne
lungoviventi con disturbi della sessualita?

RACCOMANDAZIONE: Nelle donne lungoviventi con disturbi della sessualitd un trattamento complementare
puo essere preso in considerazione.

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a luglio 2022. E stato incluso 1
studio. Lo studio di Greven et al. (66) ha randomizzato 186 donne lungoviventi con problemi di natura sessuale a
ricevere trattamento con ArginMax o placebo.

Bilancio beneficio/danno: 1l panel ha giudicato che il bilancio beneficio/danno per quanto riguarda la
raccomandazione di un trattamento complementare rispetto a nessun trattamento nelle donne lungoviventi con
disturbi della sessualita sia probabilmente a favore dell’intervento, pur in assenza di dati circa gli eventi avversi.

Implicazioni per le ricerche future: Sono necessari piu studi randomizzati e con campione pil numeroso per
chiarire il ruolo di un trattamento complementare per le donne lungoviventi con disturbi della sessualita.

Qualita delle prove: BASSA
La qualita delle prove é stata considerata complessivamente bassa per rischio di performance bias e di imprecisione.

COIl: nessun conflitto dichiarato

Per il razionale, la sintesi delle prove e i dettagli alla raccomandazione vedi Appendice 1.

Quesito 26 GRADE. Dovrebbero interventi fisioterapici o di ginnastica essere utilizzati per le
donne lungoviventi con disturbi della sessualita?

RACCOMANDAZIONE: Nelle donne lungoviventi con disturbi della sessualita interventi fisioterapici o di
ginnastica possono essere presi in considerazione (rispetto alla usual care).

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a luglio 2022. Sono stati inclusi
2 studi. Lo studio di Yang et al. (76) ha valutato 34 pazienti con neoplasia ginecologica a ricevere un programma di
riabilitazione del pavimento pelvico rispetto alla usual care. Lo studio di Li et al. (77) ha randomizzato 226 donne
affette da neoplasia della cervice a individual home-based, nurse led health program (che prevedeva I’uso di
ginnastica per riabilitazione del pavimento pelvico) rispetto a nessuna ginnastica.

Bilancio beneficio/danno: Il panel ha giudicato che il bilancio beneficio/danno per quanto riguarda la
raccomandazione di interventi fisioterapici o di ginnastica nelle donne lungoviventi con disturbi della sessualita sia
probabilmente a favore dell’intervento, pur in assenza di dati circa gli eventi avversi.

Implicazioni per le ricerche future: Sono necessari studi randomizzati per chiarire il ruolo degli interventi
fisioterapici o di ginnastica (rispetto alla usual care) nelle donne lungoviventi con distubi della sessualita.

Qualita delle prove: BASSA
La qualita delle prove é stata considerata complessivamente bassa per rischio di performance, attrition bias e
imprecisione.

COIl: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 27 GRADE. Dovrebbero interventi psicoterapeutici essere utilizzati per le donne
lungoviventi con disturbi della sessualita?

RACCOMANDAZIONE: Nelle donne lungoviventi con disturbi della sessualita interventi psicoterapeutici
possono essere presi in considerazione (rispetto alla usual care).

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

E stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a luglio 2022. Sono stati inclusi
4 studi. Lo studio di DuHamel et al. (78) ha incluso 82 donne randomizzandole a 4 ore di sessione del Cancer
Survivorship Intervention-Sexual Health attraverso conversazione telefonica rispetto all’usual care. Lo studio di
Hummel et al. (59) ha randomizzato 169 donne lungoviventi ad internet-based cognitive behavioral therapy o a
gruppo di controllo. Lo studio di Li et al. (77) ha randomizzato 226 donne affette da neoplasia della cervice a
individual home-based, nurse led health program rispetto all’istruzione convenzionale fornita dal personale
infermieristico. Lo studio di Barjasteh et al. (79) ha randomizzato 100 donne a ricevere 90-120 minuti di consulenza
sui disturbi legati alla sessualita rispetto a nessuna consulenza.

Bilancio beneficio/danno: 1l panel ha giudicato che il bilancio beneficio/danno per quanto riguarda la
raccomandazione di interventi psicoterapeutici nelle donne lungoviventi con disturbi della sessualitd sia
probabilmente a favore dell’intervento, pur in assenza di dati su eventuali eventi avversi.

Implicazioni per le ricerche future: Sono necessari studi randomizzati per chiarire il ruolo degli interventi
psicoterapeutici nelle donne lungoviventi con disturbi della sessualita.

Qualita delle prove: MOLTO BASSA
La qualita é stata giudicata molto bassa per rischio di performance bias, eterogeneita tra gli studi e imprecisione.

COl: nessun conflitto dichiarato
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QUESITO 2

Autore/i: MGL

Domanda: L'attivita fisica o esercizio fisico rispetto a non fare attivita fisica/esercizio fisico in pazienti lungoviventi con CRF di intensita lieve-moderata
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6 9.1.30344041 studi serio 2 non importante | non importante | non importante nessuno 267 268 - SMD 0.33 SD CRITICO
randomizzati maggiore 69@@ O
(0.09 MODERATA
maggiore a
0.57
maggiore)

Disease free survival - non riportato

} ; ; ; ; ; ] - - ] -] . | CRITICO
Qualita del sonno - miglioramento sonno (follow up: intervallo 6 settimane a 12 settimane; valutato con: PSQI scale; PROMIS scale; GSD scale (punteggio maggiore indica peggiore qualita del sonno))
6 11.15.17.26.27.28.3239 studi serio @ molto serio & non importante serio f nessuno 274 267 - SMD 0.88 SD CRITICO
randomizzati inferiore @ O O O
(1.85inferiore| ~ MOLTOBASSA
a0.09
maggiore)

Qualita del sonno - miglioramento sonno (follow up: intervallo 13 settimane a 24 settimane; valutato con: PSQI scale (punteggio maggiore indica peggiore qualita del sonno))
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Certainty assessment Ne di pazienti “

Disegno

Rischio di Mancanza di non fare attivita

Importanza

Ne degli studi dello riproducibilita b f Imprecisione Ulteriori considerazioni flaktiviialhsieald fisicalesercizio Relaiivo pesclilg
R distorsione A 5 generalizzabilita esercizio fisico e (95% Cl) (95% Cl)
studio dei risultati fisico
2142 studi serio non importante | non importante serio f nessuno 43 44 MD 1.8 SD CRITICO
randomizzati inferiore 69@ O O
(3.05 inferiore BASSA
a054
inferiore)
Miglioramento dell'appetito - non riportato
- - - - - - - - - - - CRITICO
Eventi cardiovascolari
12 studi non importante | non importante | non importante molto serio ¢ nessuno Gruppo esperimentale (n = 10): terapia neoadiuvante AC + gruppo di @@O O CRITICO
randomizzati allenamento aerobico; Gruppo di controllo (n = 10): terapia neoadiuvante AC
segnalato persistente. 1 paziente del gruppo esperimentale ha avuto un BASSA
episodio di TVP e uno di PE.
Crisi ipertensive - non riportato
| : 1 [ 1 1 T T T 7 : :
Fratture - non riportato
| : I I R I R B R R : :
Overall survival - non riportato

| - I I S N R B R : :

Cl: Confidence interval; SMD: Standardised mean difference; MD: Mean difference

Spiegazioni

a. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per alto rischio di distorsione: alto rischio di performance e detection bias.

b. Abbassata di due livelli la fiducia nelle prove per eterogeneita: 12 = 93%.

c. Abbassata di due livelli la fiducia nelle prove per eterogeneita: 12 = 76%.

d. Abbassata di due livelli la fiducia nelle prove per eterogeneita: 12 = 76%.

e. Abbassata di due livelli la fiducia nelle prove per eterogeneita: 12 = 95%.

f. Abbassata di un livello |a fiducia nelle prove per imprecisione: il numero del campione & minore di 400.

g. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi € minore di 200 e campione inferiore a 400 pazienti.
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QUESITO 2

Dovrebbe I’attivita fisica o esercizio fisico vs non fare attivita fisica/esercizio fisico essere utilizzato per pazienti lungoviventi con CRF di intensita

lieve-moderata

POPULATION: Pazienti lungoviventi con CRF di intensita lieve-moderata

INTERVENTION: L’attivita fisica o esercizio fisico

COMPARISON: Non fare attivita fisica/esercizio fisico

MAIN OUTCOMES: Fatiga PROm; Fatiga PROm; Qualita della vita; Qualita della vita; Disease free survival; Qualita del sonno - miglioramento sonno; Qualita del sonno - miglioramento del sonno; Miglioramento

dell’appetito; Eventi cardiovascolari; Crisi ipertensive; Fratture; Overall survival

SETTING:

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF
INTERESTS:

VALUTAZIONE

Problem

Is the problem a priority?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o No Nel 2010 in Italia 2.637,975 pazienti erano in vita dopo una precedente diagnosi di cancro. Considerando una tendenza di crescita costante del 3% per anno,
o Probably no nel 2020 essi dovrebbero essere circa 3.600.000, di cui 1.900.000 donne. Complessivamente il loro incremento, in un arco temporale di 10 anni, & del 37%
o Probably yes circa. La prevalenza della CRF e stimata tra il 25% e il 99% durante il trattamento, superando la soglia del 75% nei pazienti con malattia metastatica. Dati
XYes derivanti da studi condotti su pazienti lungo sopravviventi suggeriscono che la fatigue puo persistere per un considerevole periodo di tempo valutabile in
o Varies anni dopo il termine dei trattamenti attivi per la malattia oncologica. Nonostante qualche miglioramento dopo il primo anno di trattamento, circa il 25-30%
o Don't know dei pazienti continua a manifestare i sintomi della fatigue fino a 5 anni dopo il completamento del trattamento e in alcuni casi anche per periodi piu lunghi.
Nell'ambito dei trattamenti non farmacologici quelli di natura psicosociale e I'esercizio fisico hanno rappresentano la migliore strategia gestionale non
farmacologica della fatigue durante i trattamenti attivi e nei pazienti lungoviventi. E’ necessaria un’indicazione sulla raccomandazione dell’attivita fisica
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nell’lambito dei lungoviventi per contrastare CRF lieve-moderata al fino di poter impattare sulla loro QoL.

Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Trivial Una ricerca sistematica della letteratura é stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla data della creazione delle rispettive | Gli effetti positivi dell’attivita fisica
o Small banche dati fino 25 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 2378 records dopo rimozione dei duplicati. Sono stati valutati | sembrano essere maggiori per CRF e
o Moderate in full text 74 records di cui 32 studi sono stati esclusi per le seguienti motivazioni: no confronto di interesse (n=9), no disegno di studio (n=2), no esito (n=4), [ QolL, tuttavia gli studi sono molto
X Large no popolazione di interesse (n=4), revisioni sistematiche (sono stati controllati gli studi inclusi) n=13). eterogenei per popolazione e tipo
o Varies Infine sono stati inclusi 40 studi controllati randomizzati riportati in 42 pubblicazioni (1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, d’intervento ne consegue che diventa
o Don't know 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30) (31, 32) (33, 34, 35) (36) (5, 9, 37, 38, 39, 40), di cui 39 studi sono stati inclusi nella metanalisi. piu difficile individuare la popolazione
che possa avere maggior vantaggio.
Effetto assoluto anticipato” Ne dei partecipanti Certezza Commenti
(95% CI) relativo | (studi) delle prove
(GRADE)
Rischio con Rischio
non fare con
attivita I"attivita
fisica/esercizio | fisica o
fisico esercizio
fisico
Fatiga PROm La media fatiga SMD 05 - 1736 @OOO
valutato con: PROm era 0 SD (31 MOLTO
EORTC QLQ C30 SD maggiore RCT)I,lO,11,12,13,14,15,16,17,18,19,2,20,21,22,23,24,25,26,27,28.29.3,30,31,32,4,5,6,7,8,9 BASSAab
fatigue subscale; (0.11
FACT-F: Functional maggiore
Assessment of a0.89
Cancer Therapy - maggiore)
Fatigue; FACIT-F:
Functional

Assessment in

Chronic llIness
Therapy - Fatigue;
Piper Revised
Fatigue Scale;
Multidimensional
Fatigue Inventory;
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Linear Analog Self-
Assessment Fatigue
subscale; Brief
Fatigue Inventory;
PROMIS fatigue
follow up: intervallo
6 settimane a 12
settimane

Fatiga PROm
valutato con:
EORTC QLQ C30
fatigue subscale;
FACT-F: Functional
Assessment of
Cancer Therapy -
Fatigue; FACIT-F:
Functional
Assessment in
Chronic lllness
Therapy - Fatigue;
Piper Revised
Fatigue Scale
follow up: intervallo
13 settimane a 24
settimane

Qualita della vita
valutata con:
EORTC-QLQ 30;
FACT; Qol Index for
Cancer patients;
SF36 - Physical
component subscale
(Punteggio maggiore
indica migliore
qualita della vita)
follow up: intervallo
6 settimane a 12
settimane

La media
Fatiga PROm
era0 SD

La media
qualita della
vitaera 0 SD

SMD 0.22
SD
maggiore
(0.15
inferiore a
0.59
maggiore)

SMD 0.52
SD
maggiore
(0.24
maggiore
a0.8
maggiore)

508
(8 RCT)LL3033435.36.37.59

955

9,3,30,38,39,
(22 RCT)1 11,18,19,2,20,21,22,23,24,25,27,28,2 4,6,7,89

©O00O
MOLTO
BASSA™

©O00O
MOLTO
BASSA™
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Qualita della vita La media SMD 0.33 535
valutata con: qualita della SD (6 RCT)1:3034:40419 EI/I;OG[;)E??%)‘I' Al
EORTC-QLQ 30; vitaera 0 SD maggiore
FACT; Qol Index for (0.09
Cancer patients; maggiore
SF36 - Physical a0.57
component subscale maggiore)
(Punteggio maggiore
indica migliore
qualita della vita)
follow up: intervallo
13 settimane a 24
settimane
Disease free survival | - - - -
- non riportato
Qualita del sonno - La media SMD 0.88 541
miglioramento sonno | qualita del SD (6 RCT)115.17,26:27.2832,39 ’\G/?OCL)T?O
valutato con: PSQI sonno - inferiore BASSA2ef
scale; PROMIS miglioramento = (1.85
scale; GSD scale sonno era 0 SD | inferiore a
(punteggio maggiore 0.09
indica peggiore maggiore)
qualita del sonno)
follow up: intervallo
6 settimane a 12
settimane
Qualita del sonno - La media MD 1.8 87
miglioramento sonno = qualita del SD (2 RCT)142 368989“0
valutato con: PSQI sonno - inferiore
scale (punteggio miglioramento = (3.05
maggiore indica sonno era 0 SD | inferiore a
peggiore qualita del 0.54
sonno) inferiore)

follow up: intervallo
13 settimane a 24
settimane

Miglioramento
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: Voh

dell'appetito - non

riportato

Overall survival - - - - - R
non riportato
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Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per alto rischio di distorsione: alto rischio di performance e detection

a.
bias.

b. Abbassata di due livelli la fiducia nelle prove per eterogeneita: 12 = 93%.

c. Abbassata di due livelli la fiducia nelle prove per eterogeneita: 12 = 76%.

d. Abbassata di due livelli la fiducia nelle prove per eterogeneita: 12 = 76%.

e. Abbassata di due livelli la fiducia nelle prove per eterogeneita: 12 = 95%.
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bourke 2011 43 4 E} 43 [ 9 2.9% 0.92[0.10,1.93]
Eraderick 2013 42 92 20 T 133 18 33% 037 [-0.27,1.01]
Buffart 2014 -146 138 29 -306 176 28 3.4% 1.00[0.45,1.58]
Bumharm 2002 -183 214 14 -322 344 7 3.0% 0.62 [-0.21,1.55]
Cantarero-Yillanueva 2013 -3re 178 32 -B23 172 29 34% 1.381[0.82,1.94]
Cormie 2013 -3e 137 10 -BE 244 10 3.0% 0.24 [0.64,1.12)
Cormie 2015 438 6.8 32 414 9.5 kil 3.4% 0.29[0.21,0.78]
Courheya 2008 376 9.8 26 366 9.8 29 34% 010 [0.43, 0.63]
Cramer 2016 4302 652 27 4045 B804 27 3.4% 0.35[-0.18, 0.88]
Culos Reed 2010 -4.2 17 a7 -4.4 11 24 3.4% 020 [-0.33, 0.71]
Daley 2007 -21 18 33 -34 149 33 3.4% 063[0.20,1.19
Danhauer 2009 /8 15 13 326 144 14 32% 061 [0.26,1.29]
Herrero 2006 42 198 g -B4 145 g 29% 0.58 [0.43,1.59
Homshy 2014 328 143 9 422 3.4 10 3.0% -0.86 [1.81,0.09] +
Kim 2019 426 85 a7 423 7.5 34 34% 0.04 [-0.43, 0.50]
Kim 2020 -6.24 1483 23 -837 1.8 25 33% 0.08 [-0.49, 0.64]
Lee 2018 -0.213 0.488 26 0026 0602 29 3.4% -0.42 [-0.96, 0.11]
Mardani 2020 -39.97 10.06 35 -42560 11.42 36 3.4% 0.24[-0.23,0.71]
Milne 2008 -1249 3 29 -1649 47 29 3.4% 1.00[0.45,1.55)
Monga 2007 -0 138 11 -3 22 10 2.9% 1.44 [0.46, 2.42]
Maoraes 2021 -23 1.4 13 -203 2.4 13 3.2% -0.13[-0.90, 0.64]
Mustian 2009 4317 774 19 4035 1224 19 3.3% 0.27 [0.37,0.91] S e ——
Mustian 2013_Lin 2019 -13.4 168 1688 -20.2 16 153 35% 4.24[3.64, 4.64] 4
Maraphong 2015 -362 207 9 -338 275 12 31% -0.08 [-0.96, 0.77]
Myrap 2017 -483 287 24 477 282 24 3.4% -0.02 [-0.59, 0.55] — 7
Finto 2005 -271 4 39 -423 262 43 3.4% 063[0.18,1.07] —_—
Rogers 2014 476 6.4 20 -816 6.4 24 33% 0B2[0.02,1.24 -
Segal 2003 M6 105 82 403 9.4 73 35% 013 [0.19, 045 I —
Yallance 2019 a8 8.9 40 IFTFTOMA 40 3.4% 0.03 [0.41,0.47] I M
‘YYuen 2007 (aerohic) -28 1.8 g -4.2 1.7 3 25% 0.69 [-0.69, 2.06] *
Yuen 2007 (resistance) -3.4 1.7 7 -4.2 1.7 4 27% 016 [1.07,1.39]
Total (95% Cly 888 848 100.0% 0.50[0.11, 0.89] e —
Heterogeneity: Tau®=1.10; Chi®= 408.93, df= 30 (P = 0.00001); F=93% t

B 05 5 1
i

Test for overall effect: 2= 2.50 (P = 0.01) Favours Non eserciziofis Favours Eser
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Experimental Control

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Cantarero-¥illanueva 2013 -4.01 208 32 -547 182 29 125% 0.74[0.21,1.26]
Cramer 2016 4312 728 27 401 948 27 123% 0.35[0.19,0.89] ]
Daley 2007 -2.4 2 28 32 22 31 128% 0.37F0.14,0.89] T
Koutoukidis 2020 411 81 39 437 B84 35 133% -0.28[0.75,017] 1
Lee 2013 -0.213 055 29 0015 0.64 26 12.4% -0.38 [-0.91, 0.16] — 1
Pinto 2013 433 498 19 401 555 23 113% 0.59F0.03,1.21] T
Thorsen 2005 -338 12 42 -2568 207 49 140% -0.37 [0.F7,0.02] —
Tioe 2020 47 g 46 40 12 16 116% 0.93[0.34,1.53] e —
Total (95% CI) 272 236 100.0% 0.22[-0.15, 0.59] i
Heterogeneity: Tau®= 0.21, Chif=28.91, df=7 (P = 0.0002), F=76% =2 =1 11 21
Testfaroverall effect 7= 1.17 (P = 0.24) Favours Non esercizio fis Favours Esercizio fisico
Qualita della vita Prom (6 a 12 settimane)
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bourke 2011 120 1 g 106 13 9 33% 1.0 [0.06, 2.14]
Broderick 2013 921 14 20 933 19 18 4.7% -0.07 [-0.71,0.57] —
Buffart 2014 492 749 29 448 9.4 28 5.1% 0.50 [-0.03,1.03] T
Burnham 2002 951 4.4 14 866 6.2 7 33% 1.62 [0.56, 2.68] —_—*
Cheng 2021 95 6 6.7 27 793 A 28 4.1% 2881[2149, 379 +
Cortmie 2013 458 R} 10 4549 a1 10 39% -0.01 [-0.849, 0.87]
Cortmie 2015 51.5 83 32 531 6.6 H 5.3% -0.21 [0.71,0.29] I
Cramer 2016 110.66 13.26 27 10644 1846 27 5.1% 0.26[-0.28,0.79 T
Culos Reed 2006 782 202 18 621 1548 18 4.6% 0.87 [0.19, 1.56] I ———
Daley 2007 908 1348 33 932 147 33 5.3% 0.54[0.05,1.03] —
Danhauer 2009 1148 101 13 984 318 14 42% 060 [-0.17,1.38] S
Herrera 2006 81.3 107 EE} 628 161 EE} 1% 1.30 (019, 2.41] e ——
Hornshy 2014 10687 213 9 11048 76 10 38% -0.32[1.23,0.59] I
Kim 2019 1043 1745 a7 991 191 34 5.4% 0.28[0.19,0.79) -
Kim 2020 8558 11.86 23 6.8 20.: 25 5.0% -0.07 [-0.64, 0.50] I —
Lee 2018 0168 0.587 29 -0.017 0377 26 5.1% 03707, 0,900 T
Mardani 2020 -3333 928 35 -3518 978 36 5.4% 0.19[-0.27, 0.66] e
Milne 2008 807 74 29 BRI 108 23 449% 1.87 [0.98,2.17] e —
Monga 2007 1458 183 11381 127 10 39% 0.47 [-0.40,1.34] I
Moraes 2021 BES 1749 13 507 248 13 4.2% 0.30[-0.47,1.08] e
Mustian 2009 132,96 16.41 19 12613 31.81 19 4.7% 0.26 [-0.37,0.900 1T
Vallance 2019 1035 2445 40 1055 202 40 5.59% -0.09[-0.53,0.35] T
Total {95% CI) 484 471 100.0% 0.52 [D.24, 0.80] e
Heterogeneity: Tau®= 0.32; Chi*= 87.27, df= 21 (P = 0.00001}; F= 76% 12 51 15 é

Test for overall effect Z= 3.65 (P = 0.0003)

Qualita della vita Prom (13 a 24 settimane)

Favours Mon Esercizio fis  Favours Esercizio fisico
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Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cramer 2016 116 1481 27 1041 16.78 27 13.0% 0.44 [0.10, 0.98] n
Dialey 2007 90 149 M ga 147 M 143% 0.33[0.17 0.84] 7
Lee 2018 0.026 0674 29 0.011 043 28 13.4% 0.03 [-0.50, 0.58] N
Mutrie 2007 832 128 | 17 95 238% 0.40[0.10,0.70] —
Thorsen 2005 T42 173 82 T4T7 167 43 18.9% -0.03[0.42, 0.36) I
¥ing 2019 112 10.58 46 1034 1078 40 16.6% 0.80[0.36, 1.24] e
Total (95% CI) 267 268 100.0% 0.33[0.09, 0.57] e
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi®= 9.24, df= § (P = 0.10); F= 46% 1 -0’.5 0?5 1
Testfor overall effect 2= 2.68 (7 = 0.007) Favours Non Eserciziofis  Favours Esercizio fisico
Qualita del sonno (12 settimane)
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight , Rand 95% CI , Rand: 95% CI
Cheng 2021 998 314 27 1367 232 26 167% -1.31[1.91,-0.71] -
Cramer 2016 921 214 27 1034 287 27 16.9% -0.44 [0.98,0.10] —
kim 2020 864 326 23 9.7 3485 25 16.8% -0.31 [-0.88, 0.26] — 1
Mustian 2013_Lin 2013 723 026 168 T8I 026 153 17.5% -2.5312.83,-2.24) ——
Maraphong 2015 387 1.81 9 378 137 12 15.6% 0.06 [0.80, 0.93] I
Rogers 2014 46.2 3 0 511 74 24 16.6% -0.63 [-1.24,-0.02] —
Total (95% CI) 274 267 100.0% -0.88 [-1.85, 0.09] =R
Heterogeneity, Tau®= 1.37; Chi*= 99.61, df = 5 (P = 0.00001); F= 95% t t

Testfor overall effect: Z=1.79{F =007

Qualita del sonno (13 a 24 settimane)

-2 R 1 2
Esercizio fisico  Mon esercizio fisico

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Cramer 2016 9 21 27 10,57 1.96 27 84.0%  -1.47 [2.94 -0.20]
Dannelly 2011 T8 432 16 1018 493 17 16.0%  -288[6.13 014 ———
Total (95% Cl) 43 44 100.0% -1.B0[-3.05,-0.54] .
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0 6B, df=1 (P = 0.42); F=0% _110 5 5 1IU

Test for overall effect: Z= 2.80 (P = 0.005)

Favours Esercizio fisico  Favours Non esercisio fis
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Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Large Una ricerca sistematica della letteratura é stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla data della creazione delle rispettive | La maggior limitazione sulla
o Moderate banche dati fino 25 aprile 2021, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 2378 records dopo rimozione dei duplicati. Sono stati valutati | valutazione degli AEs da attivita fisica
o Small in full text 74 records di cui 32 studi sono stati esclusi per le seguienti motivazioni: no confronto di interesse (n=9), no disegno di studio (n=2), no esito (n=4), | rimane la scarsita dei dati in tale
X Trivial no popolazione di interesse (n=4), revisioni sistematiche (sono stati controllati gli studi inclusi) n=13). Infine sono stati inclusi 40 studi controllati randomizzati | ambito, poiche pochi sono gli studi
o Varies riportati in 42 pubblicazioni (1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30) (31, 32) (33, 34, 35) (36) (5, 9, | che li riportano nei propri risultati.
o Don't know 37, 38, 39, 40), di cui 39 studi sono stati inclusi nella metanalisi.
Esiti Effetto assoluto anticipato” (95% CI) Effetto Ne dei Certezza Commenti
relativo | partecipanti | delle prove
Rischio con non fare attivita Rischio con I'attivita fisica o (95% (studi) (GRADE)
fisica/esercizio fisico esercizio fisico Cl)
Eventi Gruppo esperimentale (n = 10): terapia neoadiuvante AC + gruppo di - (1LRCT)! @@OO
cardiovascolari allenamento aerobico; Gruppo di controllo (n = 10): terapia neoadiuvante BASSA®

AC segnalato persistente. 1 paziente del gruppo esperimentale ha avuto un
episodio di TVP e uno di PE.

Crisi ipertensive - | - - - - R
non riportato

Fratture - non - - - - -
riportato

1. Hornsby, W. E., Douglas, P. S., West, M. J., Kenjale, A. A., Lane, A. R., Schwitzer, E. R., Ray, K. A., Herndon, J.
E.,2nd, Coan, A., Gutierrez, A., Hornsby, K. P., Hamilton, E., Wilke, L. G., Kimmick, G. G., Peppercorn, J. M., Jones,
L. W.. Safety and efficacy of aerobic training in operable breast cancer patients receiving neoadjuvant chemotherapy:
a phase II randomized trial. Acta oncologica (Stockholm, Sweden); Jan 2014.

a. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi € minore di 200 e campione
inferiore a 400 pazienti.
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Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

o No included studies

Values

GlUDIzZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Very low La fiducia nelle prove é stata giudicata MOLTO BASSA a causa di rischi di bias, eterogeneita e imprecisione delle stime.
X Low
o Moderate
o High

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Important uncertainty or
variability

o Possibly important
uncertainty or variability

o Probably no important
uncertainty or variability

X No important uncertainty
or variability

Una ricerca sistematica della letteratura é stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla data della creazione delle rispettive
banche dati fino 11 febbraio 2020, senza limitazioni di lingua.

La strategia di ricerca ha identificato 379 records dopo rimozione dei duplicati, di cui sono stati valutati in full-text 19 studi.

Sono stati inclusi 4 studi (41, 42, 43, 44).

Gli studi hanno indagato, tramite questionari e focus group, quali sono i benefici percepiti tra i pazienti lungoviventi nella partecipazione a programmi di
esercizio fisico. Un totale di 1922 pazienti hanno partecipato con diversi tipi di cancro (tumori al seno, gastrointestinali, genito-urinari, ginecologici, testa e
collo, ematologici, polmonari e altri).

Benefici percepiti dall'esercizio fisico

| principali benefici percepiti da pazienti che hanno partecipato ai programmi di attivita fisica sono stati avere un miglioramento nella qualita di vita e del
senso di benessere, un miglioramento nella gestione della fatica e dei livelli di fitness (forma fisica del cuore e polmone), un miglioramento della salute o la
riduzione del rischio di malattia, un rafforzamento della forza muscolare, sentirsi piu attraenti e incontrare nuove persone.
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Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Favors the comparison
o Probably favors the
comparison

o Does not favor either the
intervention or the
comparison

o Probably favors the
intervention

X Favors the intervention
o Varies

o Don't know

Equity

What would be the impact on health equity?

Nonostante la certezza delle prove sia
risultata bassa il giudizio del panel
ritiene di essere a favore
dell’intervento soprattutto per i dati
riguardanti la QoL e I'impatto
dell’attivita fisica in altri ambiti
nononcologici.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Reduced

o Probably reduced
X Probably no impact
o Probably increased
o Increased

o Varies

o Don't know

Una ricerca sistematica della letteratura e stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla data della creazione delle rispettive
banche dati fino 11 febbraio 2020, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 379 records dopo rimozione dei duplicati.
Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.
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1

GCZIONE

=
MEDIZA

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

Feasibility

stato il volume di allenamento. Il volume di allenamento includeva la quantita totale di esercizi eseguiti, i minuti o i passi medi eseguiti a settimana, la
quantita di esercizi prescritti raggiunti dal gruppo di intervento e la quantita totale di esercizi divisa per la quantita prevista di esercizio. E stata osservata
un'adesione leggermente piu elevata negli studi che hanno fatto programmi di allenamento supervisionati rispetto a quelli che hanno fatto programmi di
esercizio fisico a casa (70,5% vs. 67,5%, rispettivamente).

Lo stadio di esercizio del cambiamento, un concetto derivato dal modello TTM* & risultato un forte predittore di aderenza ai programmi di attivita fisica.

*TTM: Il modello di transtheoretical di cambiamento di comportamento € una teoria integrativa della terapia che valuta la prontezza di un individuo ad agire
su un nuovo comportamento pili sano, e fornisce strategie, o processi di cambiamento per guidare I'individuo. Il modello si compone di costrutti quali: fasi di
cambiamento, i processi di cambiamento, livelli di cambiamento, auto-efficacia e I'equilibrio decisionale.

Is the intervention feasible to implement?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o No Una ricerca sistematica della letteratura & stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla data della creazione delle rispettive
o Probably no banche dati fino 11 febbraio 2020, senza limitazioni di lingua.
X Probably yes La strategia di ricerca ha identificato 379 records dopo rimozione dei duplicati, di cui sono stati valutati in full-text 19 studi.
o Yes E stato incluso uno studio (45), una revisione sistematica che esamina 'aderenza ai programmi di esercizio fisico nelle popolazioni di cancro.
o Varies Una ricerca sistematica della letteratura scientifica & stata condotta in banche dati elettroniche (CINAHL, MEDLINE, Psychinfo, Academic Search Elite,
o Don't know SPORTDiscus, SocINDEX) dal 1995 al 2011. Sono stati inclusi 12 studi.

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

o Probably no
o Probably yes
XYes

o Varies

o Don't know

Una ricerca sistematica della letteratura e stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla data della creazione delle rispettive
banche dati fino 11 febbraio 2020, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 379 records dopo rimozione dei duplicati, di cui sono stati
valutati in full-text 19 studi.

Sono stati inclusi 10 studi (46, 41, 42, 47, 43, 48, 44, 49, 50, 51).

Gli studi inclusi hanno indagato, utilizzando questionari e focus group, quale sono le barriere e i facilitatori dal punto di vista dei pazienti nella

pancreatico resecabile, carcinoma mammario, carcinoma prostatico, carcinoma gastrointestinale, genito-urinario, ginecologico, testa e collo, ematologico,
polmonare e altri.
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Barriere per I'implementazione

Le principali barriere che interferiscono con la partecipazione all'esercizio sono malattie / altri problemi di salute, rigidita articolare, affaticamento
(sensazione di stanchezza), dolore, secchezza delle fauci o gola, respiro corto, debolezza muscolare, difficolta a deglutire, mancanza di motivazione,
condizioni meteorologiche estreme, mancanza di strutture / o spazio, debolezza muscolare, mancanza di interesse, mancanza di divertimento, paura di
cadere, i costi, mancanza di tempo, frustrazione con limitazioni fisiche post cancro. Un'altra barriera sono le percezioni del paziente su quali sono le vere
linee guida per I'esercizio raccomandato.

Facilitatori per I'implementazione

| fattori che facilitano la partecipazione agli esercizi sono avere un programma che sia: divertente, con varieta di esercizi, flessibile, un piano per
raggiungimento di obiettivi personali, buona musica, esercizi fatti a misura per I'individuo, posti facilmente accessibile o da casa, avere il supporto degli altri,
essere motivato a migliorare la qualita della vita e migliorare la gestione della fatica.

SUMMARY OF JUDGEMENTS

PROBLEM

DESIRABLE
EFFECTS

UNDESIRABLE
EFFECTS

CERTAINTY OF
EVIDENCE

VALUES

GluDIzI

Yes

Large

Trivial

Low

No important uncertainty
or variability
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GluDIzi

BALANCE OF Favors the
EFFECTS intervention

Probably

EQUITY no impact
Probably

ACCEPTABILITY yes
FEASIBILITY Yes
Strong recommendation against the Conditional recommendation against Conditional recommendation for the Strong recommendation for the
intervention the intervention intervention intervention
o o o X
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CONCLUSIONI

Recommendation

L’attivita fisica o esercizio fisico versus non fare attivita fisica/esercizio fisico dovrebbe essere presa in considerazione nei pazienti lungoviventi con CFR di intensita lieve —-moderata

Research priorities
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QUESITO 7

Autore/i: MM
Domanda: L attivita fisica (definita come lieve o moderata) rispetto a Nessuna attivita fisica in pazienti trattati radicalmente per tumore polmonare (stadio I-Ill) definiti come lungoviventi
Setting: outpatients

Certainty assessment Ne di pazienti m

Mancanza di Importanza
riproducibilita dei

risultati

Mancanza di L’attivita fisica (definita come Nessuna attivita Relativo Assoluto

paidsal Diseonicallc Rischiold Imprecisione Ulteriori considerazioni
generalizzabilita lieve o moderata) fisica (95% Cl) (95% Cl)

studi studio distorsione

Qualita della vita

141 studi serioa non importante non importante serio® nessuno E' stata calcolata la forza dell'associazione tra attivita fisica e HRQoL da 14 studi. Le @OO O CRITICO
osservazionali dimensioni dell'effetto (ES) sono state riunite in una metanalisi che ha mostrato una
moderata associazione (r = 0,41; 95% CI: 0,21 - 0,57; p < 0,0001) tra queste due variabili. Molto bassa
Stanchezza
1" studi serioa non importante non importante serio® nessuno Tra gli undici studi che hanno valutato I'associazione tra attivita fisica e presenza o gravita di @OO O CRITICO
osservazionali fatica, & stata trovata una piccola associazione (r =-0,23; 95% CI: -0,3, -0,17; p < 0.001) Voo bassa

Cl: Confidence interval

Spiegazioni

a. La certezza nelle prove ¢é stata abbassata di un livello per indirectness

b. La certezza nelle prove ¢ stata abbassata di un livello per eterogeneita (12=98%)
c. La certezza nelle prove ¢ stata abbassata di un livello per eterogeneita (12=65%)
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MEDIZA

POPULATION:

INTERVENTION:

COMPARISON:

MAIN OUTCOMES:

SETTING:

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF
INTERESTS:

Pazienti trattati radicalmente per tumore polmonare (stadio I-1ll) definiti come lungoviventi

Attivita fisica (definita come lieve o moderata)

Nessuna attivita fisica

Associazione tra qualita della vita ed attivita fisica; associazione tra stanchezza ed attivita fisica

Outpatients

VALUTAZIONE

Problem

Is the problem a priority?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

o Probably no
o Probably yes
xYes

o Varies

o Don't know

La percentuale di sopravvissuti al carcinoma polmonare sta aumentando in tutto il mondo (Forman et al, 2013). | Gli effetti positivi dell’attivita fisica sono noti nella popolazione
| pazienti con carcinoma polmonare presentano frequentemente problemi psicologici, come ansia e | generale e in alcuni gruppi di sopravvissuti (ad es. carcinoma
depressione. | tassi di prevalenza di questi due sintomi nei sopravvissuti al carcinoma polmonare sono | mammario). Il ruolo dell’attivita fisica nei sopravvissuti al
rispettivamente del 34% e del 33% (Hopwood e Stephens, 2000). carcinoma polmonare potrebbe identificare nuove strategie (stili
Il carcinoma polmonare & una malattia altamente sintomatica, che coinvolge sintomi come dolore, | divita) per migliorare i cosiddetti sintomi cluster che spesso sono
affaticamento (fatigue), disturbi del sonno, dispnea, iporessia e secchezza delle fauci sia durante il periodo di | presenti in questa popolazione.

trattamento che nella fase successiva di follow-up (Wang et al, 2010; Pan et al, 2012). Ansia, depressione e
sintomi correlati al cancro potrebbero limitare la capacita funzionale e compromettere in modo importante la
qualita della vita (QOL) nei sopravvissuti al cancro del polmone.
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L'esercizio fisico potrebbe migliorare questi sintomi. Tuttavia, in letteratura vi sono pochi studi che hanno
esaminato gli effetti dei diversi tipi di attivita fisica per il controllo di questi sintomi in questa popolazione di
survivor.

Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

GlupIzI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Trivial E stata eseguito un aggiornamento della ricerca sistematica della letteratura sui database CENTRAL,

o Small PubMed/Medline ed Embase da febbraio 2020 a luglio 2023, senza restrizioni di lingua. Sono stati ottenuti e

valutati 216 risultati ma alla fine solo una revisione sistematica é stata ritenuta includibile (Teba et al, 2022).

* Moderate Nella revisione sistematica considerata, sono stati inclusi 23 studi ed un totale di 5665 pazienti con cancro

o Large polmonare; eta media di 65,6 anni, quasi la meta di sesso maschile (49,5%).

o Varies La maggior parte degli studi includeva pazienti con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC), mentre

o Don't know alcuni includevano anche pazienti con carcinoma polmonare a piccole cellule (SCSC). La maggior parte degli

studi ha arruolato pazienti con diagnosi in qualsiasi stadio della malattia (stadi I-1V). Per quanto riguarda lo
stato di trattamento, gli studi hanno incluso per lo pil pazienti lungoviventi oppure una combinazione di
soggetti in trattamento e non.

Di seguito i risultati:

Esiti Effetto assoluto anticipato™ (95% Effetto | Ne dei Certezza | Commenti
Cl) relativo | partecipanti delle
(95% (studi) prove
Rischio con Rischio con Cl) (GRADE)

Nessuna L’attivita fisica
attivita fisica = (definita come lieve
0 moderata)

Qualita E' stata calcolata la forza - (14 studi [100]®)
della vita dell'associazione tra attivita fisica e osservazionali)! | Molto
HRQoL da 14 studi. Le dimensioni bassa®®

dell'effetto (ES) sono state riunite in
una meta-analisi che ha mostrato una
moderata associazione (r = 0,41; 95%
Cl: 0,21 - 0,57; p < 0,0001) tra queste
due variabili.

Stanchezza @ T+ .:Ii 1indini ctiidi nha hanna validata - (11 studi @OOO
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I'associazione tra attivita fisica e osservazionali)! | Molto
presenza o gravita di fatica, € stata bassa*®
trovata una piccola associazione (r = -

0,23; 95% ClI: -0,3, -0,17; p < 0.001)

Pefia-Perez Teba, Mur-Gimeno Esther, Sebio-Garcia Raquel. Association between
physical activity and patient-reported outcome measures in patients with lung
cancer: a systematic review and meta-analysis. Quality of Life Research; 2022.

La certezza nelle prove & stata abbassata di un livello per indirectness
La certezza nelle prove é stata abbassata di un livello per eterogeneita
(I2=98%)
La certezza nelle prove é stata abbassata di un livello per eterogeneita
(I2=65%)
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FOREST PLOT:
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Fig. 2 Forest plot for the pooled effect size (strength of the associa-

tion) between physical activity and overall health-related quality of
life
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Fig.3 Forest plot for the pooled effect size (strength of the associa-
tion) between physical activity and fatigue
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Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
x Trivial E stata eseguito un aggiornamento della ricerca sistematica della letteratura sui database CENTRAL,
o Small PubMed/Medline ed Embase da febbraio 2020 a luglio 2023, senza restrizioni di lingua. Sono stati ottenuti e
valutati 216 risultati ma alla fine nessuno studio e stato ritenuto includibile.
o Moderate
o Large
o Varies
o Don't know

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
x Very low La certezza nelle prove & stata considerata globalmente MOLTO BASSA per la tipologia di studi inclusi nella

o Low revisione sistematica, per indirectness e per eterogeneita presente negli esiti considerati.

o Moderate

o High

o No included studies
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Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Important uncertainty or variability
o Possibly important uncertainty or
variability

o Probably no important uncertainty or
variability

X No important uncertainty or variability

Balance of effects

Nessuna evidenza trovata

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the
comparison

x Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

o Don't know

ad un miglioramento dei sintomi (stanchezza) nei pazienti lungoviventi trattati per tumore polmonare anche se
con certezza nelle prove MOLTO BASSA.
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What would be the impact on health equity?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Reduced

o Probably reduced
x Probably no impact
o Probably increased
o Increased

o Varies

o Don't know

Acceptability

Nessuna evidenza trovata

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

Non ci sono dati, tuttavia & probabile che non vi siano impatti
sull'equita della salute. L'attivita fisica pud essere considerata
una strategia a costo zero.

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

o Probably no
x Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

Nello studio di Hoffman 2017, I'accettabilita si riferisce all'opinione dei partecipanti ovvero su quanto per loro
fosse accettabile l'intervento proposto durante lo studio. A tale fine & stato utilizzato un questionario alla fine
della sesta settimana (post-intervento). Il questionario analizzava (come in altri studi) 15 items ed era stato
sviluppato dal gruppo di ricerca. Un punteggio di accettabilita medio di 4 (scala 0-6, 6=massima accettabilita)
era definito come positivo. L'approccio " Wii walking" & stato definito confortevole, i pazienti riferivano di
sentirsi a proprio agio con questa attrezzatura attraverso la quale riuscivano a creare un ambiente virtuale in
cui loro stessi con amici ed animali domestici camminavano in una giornata di sole in una citta di persone felici
che continuavano ad incoraggiarli a continuare l'esercizio. Il programma prevedeva di iniziare con una
camminata di 5 minuti al giorno per 5 giorni nella prima settimana. Successivamente la durata dell'esercizio
prevedeva di aumentare di 5 minuti al giorno ogni settimana con I'obiettivo di raggiungere i 30 minuti di
esercizio (Wii walking) alla sesta settimana. Sono stati arruolati 87 pazienti. L'eta media dei partecipanti era di
67 anni (range: 32-89 anni); la maggior parte erano donne (56%) delle quali il 74% coniugate. Il 56% era in
pensione (56%). La maggior parte erano bianchi (89%), 7% neri (n=5) e 4% indiani d'America/ nativi dell'Alaska
(n = 3). L'istologia piu frequente della neoplasia dopo trattamento chirurgico era I'adenocarcinoma (63%). La
maggior parte della stadiazione del cancro post-chirurgica era lo stadio | (62%) e stadio Il (21%), seguito da
stadio Ill (11%) e stadio IV (3%); un altro 3% era indeterminato.

| 37 partecipanti hanno assegnato un punteggio medio di 5,6 (SD, 0,49) (scala 0-6, 6 = massima accettabilita)

| dati di accettabilita non sono chiari. Nello studio di Hoffman
2017 la valutazione & stata eseguita dopo il "trattamento
proposto". Tuttavia, la richiesta di informazioni sull'attivita fisica
e la necessita di migliorare il proprio stato di salute da parte dei
sopravvissuti € ben nota. Pertanto, & "probabile" che i
programmi di attivita fisica siano ben accettati nei sopravvissuti
al cancro del polmone
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per I'accettabilita dell'intervento trovandolo "piacevole", "comodo da esercitare a casa" e "facile da usare"
superando |'obiettivo prefissato dagli autori di un punteggio medio di accettabilita positivo di 4. (Bassa certezza
delle prove a causa di bias di rilevazione).

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

GlupIzI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No Nello studio di Hoffman 2017, la fattibilita e stata determinata analizzando i tassi di reclutamento e la loro | Nello studio di Hoffman 2017, la fattibilita e stata positiva anche
o Probably no conservazioni in associazione al monitoraggio degli eventi avversi. Il tasso di reclutamento & stato misurato | se in un contesto diverso rispetto alla nostra domanda. E

x Probably yes come la percentuale dei soggetti ritenuti idonei dopo I'arruoclamento. possibile che cio possa verificarsi anche nel contesto dei

o Yes L'aderenza e stata misurata come la percentuale di partecipanti al programma di esercizi che ha aderito | sopravvissuti al carcinoma polmonare anni dopo il trattamento.
o Varies all'esercizio suggerito mentre I'aderenza settimanale é stata calcolata prendendo il numero di volte in cui &

o Don't know stato completato I'esercizio diviso per il numero totale di esercizi prescritti per la settimana. La “Retention” &

stata misurata come la percentuale degli iscritti che hanno completato il programma dalla prima visita
telefonica dopo l'intervento chirurgico alla raccolta dei dati finali alla sesta settimana. Gli eventi avversi sono
stati registrati nel diario giornaliero e monitorati dall'infermiera e dal ricercatore principale. L’obiettivo degli
autori era dimostrare la fattibilita mediante la capacita di reclutare il 50% dei partecipanti ammissibili e
mostrare aderenza e mantenimento dell'intervento con un tasso del 70%.

| soggetti che hanno partecipato hanno riportato di sentirsi a proprio agio attraverso I'esercizio di Wii walking e
di trovarlo confortevole poiché veniva creato un ambiente virtuale in cui i partecipanti vedevano se stessi, i
propri amici ed animali domestici che camminavano in una giornata di sole in una citta di persone felici che
continuavano ad incoraggiarli all'esercizio. Il programma prevedeva di iniziare con una camminata di 5 minuti al
giorno per 5 giorni nella prima settimana. Successivamente la durata dell'esercizio prevedeva di aumentare di 5
minuti al giorno ogni settimana con I'obiettivo di raggiungere i 30 minuti di esercizio alla sesta settimana.

Sono stati arruolati 87 pazienti. L'eta media dei partecipanti era di 67 anni (range: 32-89 anni); la maggior parte
erano donne (56%) delle quali il 74% coniugate. Il 56% era in pensione (56%). La maggior parte erano bianchi
(89%), 7% neri (n=5) e 4% indiani d'America/ nativi dell'Alaska (n = 3). L'istologia piu frequente della neoplasia
dopo trattamento chirurgico era I'adenocarcinoma (63%). La maggior parte della stadiazione del cancro post-
chirurgica era lo stadio | (62%) e stadio Il (21%), seguito da stadio Ill (11%) e stadio IV (3%); un altro 3% era
indeterminato. Lo studio e stato completato da 72 partecipanti i quali sono stati reclutati da un ospedale del
west Michigan e da due ospedali del Michigan centrale. Sebbene questa popolazione sia stata definita
vulnerabile per la presenza in media di 8 comorbilita a persona, I'obiettivo del 70% di "retention" & stato
raggiunto: il 97% dei partecipanti ha completato l'intervento. L'obiettivo del 70% di aderenza é stato superato,
poiché i 37 partecipanti hanno aderito al loro esercizio prescritto ad un tasso del 93%. Relativamente alla
sicurezza, non sono stati segnalati eventi avversi. (Bassa certezza delle prove a causa di bias di rilevazione).
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SUMMARY OF JUDGEMENTS
GIUDIZI

PROBLEM Yes

DESIRABLE EFFECTS Moderate

UNDESIRABLE EFFECTS Trivial

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low

No important
VALUES uncertainty or
variability

Probably favors the
intervention

BALANCE OF EFFECTS

EQUITY Probably no impact

ACCEPTABILITY Probably yes

FEASIBILITY Probably yes
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Strong recommendation against the Conditional recommendation against Conditional recommendation for the Strong recommendation for the
intervention the intervention intervention intervention
o o X o

Recommendation

In pazienti trattati radicalmente per tumore polmonare (stadio I-1ll) e definiti come lungoviventi, I'attivita fisica potrebbe essere presa in considerazione rispetto a nessun tipo di
attivita fisica.

Justification

Subgroup considerations
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Implementation considerations

Monitoring and evaluation

Research priorities
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QUESITO 11

Dovrebbe il trattamento farmacologico sintomatico vs nessun trattamento essere utilizzato per pazienti con dolore neuropatico da polineuropatia

indotta da chemioterapici

POPULATION:

Pazienti con dolore neuropatico da polineuropatia indotta da chemioterapici
INTERVENTION: Il trattamento farmacologico sintomatico
COMPARISON: Nessun trattamento

Riduzione dolore; Riduzione neuropatia sensitiva; Riduzione neuropatia motoria; Miglioramento qualita della vita; Miglioramento della depressione; Miglioramento dell'ansia; Eventi avversi; Overall

MAIN OUTCOMES: R . . . .
mortality; Riduzione efficacia chemioterapia

SETTING: Outpatients

PERSPECTIVE: POPOLAZIONE

Il dolore neuropatico indotto dai farmaci chemioterapici rappresenta un effetto collaterale con importante impatto sulla qualita di vita sia nella fase di trattamento sia nell’lambito dei lungoviventi.

BACKGROUND: ) A . . L e ; : . . ) )
Nonostante i nuovi traguardi terapeutici oncologici, questa tossicita insidiosa rappresenta ancora un bisogno insoddisfatto e con ridotte evidenze di letteratura.

CONFLICT OF INTERESTS: [RNatili
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Problem

Is the problem a priority?

GIUDIZI
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LINEE GUIDA

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No

o Probably no

o Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know

Desirable effects

11 dolore neuropatico conseguente alla neurotossicita indotta dalla chemioterapia e un effetto collaterale grave e comune. Circa il 30-40% dei pazienti trattati con
agenti quali taxani, alcaloidi della vinca o derivati del platino sviluppera neurotossicita. Questo danno si presenta prevalentemente come una neuropatia assonale
sensoriale con occasionali disfunzioni motorie che mostrano una notevole variabilita sintomatica: dalla lieve sensazione di formicolio sino ad un importante
dolore neuropatico. La Neurotossicita ed i sintomi ad essi correlati possono portare ad esiti a lungo termine soprattutto nell'ambito dei lungoviventi con impatto
negativo sulla qualita di vita. Ad oggi le opzioni terapeutiche sono ancora limitate e nebulose.

How substantial are the desirable anticipated effects?

Lo studio di Farshchian et al. ha arruolato 156 pazienti con dolore neuropatico da chemioterapia, 52 randomizzati a intervento con duloxetina, 52 randomizzati a
intervento con venlafaxina e 52 a placebo.

Per questo studio le analisi sono state eseguite estraendo i dati del braccio di duloxetina, come intervento, poiché il medesimo trattamento é stato valutato anche
in altri studi.

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Trivial E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a febbraio 2021. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 72
e Small records.
o Moderate Sono stati acquisiti 16 records in full-text, di cui 7 esclusi poiché non aderenti al PICO, 4 esclusi per dati non estraibili. Sono stati inclusi 5 studi.
o Large
o Varies Lo studio di Barton et al ha arruolato 150 pazienti con dolore neuropatico da chemioterapia, 75 randomizzati a intervento con gel a base di baclofene,
o Don't know amitriptilina e ketamina, e 75 radnomizzati a placebo.
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Lo studio di Gewandter et al. ha arruolato 462 pazienti, con dolore neuropatico da chemioterapia. Di questi, 229 sono stati randomizzati a intervento con crema a
base di ketamina e amitriptilina e 233 a placebo.

Lo studio di Kautio et al. ha arruolato 33 pazienti con dolore neuropatico da chemioterapia. Di questi, 17 sono stati randomizzati a intervento con amitriptilina e

16 a placebo.

Lo studio di Rao et al. ha arruolato 125 pazienti con dolore neuropatico da chemioterapia. Di questi, 63 sono stati randomizzati a intervento con Lamotrigina e 62

a placebo.

Rischio con
nessun
trattamento

La media riduzione
dolore era 0

Riduzione dolore
follow up: intervallo 4
settimane a 10
settimane

La media riduzione
neuropatia sensitiva
era0

Riduzione neuropatia
sensitiva

follow up: intervallo 4
settimane a 6
settimane

Riduzione neuropatia | La media riduzione

motoria neuropatia motoria
follow up: mediana4 | era0
settimane

Miglioramento qualita | -
della vita - non
riportato

Miglioramento della | -
depressione - non
riportato

Effetto assoluto anticipato” (95% CI)

Rischio con il
trattamento
farmacologico
sintomatico

SMD 0.76 inferiore
(2.21 inferiore a 0.7
maggiore)

SMD 0.93 inferiore
(2.61 inferiore a 0.75
maggiore)

SMD 2.52 inferiore
(3.05 inferiore a 1.99
inferiore)

Effetto
relativo
(95%

o)

Ne dei
partecipanti
(studi)

685
(4 RCT)234

702
(3RCT)*s

225
(2 RCT)*S

Certezza delle | Commenti

OO

BASSA?®

OO

BASSA®

OO

BASSA®

Il trattamento farmacologico
sintomatico potrebbe non avere effetto
sulla riduzione del dolore rispetto a
nessun trattamento.

I trattamento farmacologico
sintomatico potrebbe non avere effetto
sulla riduzione della neuropatia
sensitiva rispetto a nessun trattamento.

I trattamento farmacologico
sintomatico potrebbe ridurre la
neuropatia motoria rispetto a nessun
trattamento.
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: Vol]

Miglioramento - - - - -
dell'ansia - non

riportato

Rao, R. D., Flynn, P. J., Sloan, J. A., Wong, G. Y., Novotny, P., Johnson, D. B., Gross, H. M., Renno, S. I., Nashawaty,
M., Loprinzi, C. L.. Efficacy of lamotrigine in the management of chemotherapy-induced peripheral neuropathy: a
phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled trial, NO1C3. Cancer; Jun 15 2008.

Kautio, A. L., Haanpaa, M., Saarto, T., Kalso, E.. Amitriptyline in the treatment of chemotherapy-induced neuropathic
symptoms. J Pain Symptom Manage; Jan 2008.

Gewandter, J. S., Mohile, S. G., Heckler, C. E., Ryan, J. L., Kirshner, J. J., Flynn, P. J., Hopkins, J. O., Morrow, G. R.. A
phase III randomized, placebo-controlled study of topical amitriptyline and ketamine for chemotherapy-induced
peripheral neuropathy (CIPN): a University of Rochester CCOP study of 462 cancer survivors. Support Care Cancer; Jul
2014.

Farshchian, N., Alavi, A., Heydarheydari, S., Moradian, N.. Comparative study of the effects of venlafaxine and
duloxetine on chemotherapy-induced peripheral neuropathy. Cancer Chemother Pharmacol; Nov 2018.

Barton, D. L., Wos, E. J., Qin, R., Mattar, B. 1., Green, N. B., Lanier, K. S., Bearden, J. D.,3rd, Kugler, J. W., Hoff, K.
L., Reddy, P. S., Rowland, K. M.,Jr., Riepl, M., Christensen, B., Loprinzi, C. L.. A double-blind, placebo-controlled trial
of a topical treatment for chemotherapy-induced peripheral neuropathy: NCCTG trial NO6CA. Support Care Cancer;
Jun 2011.

La certezza delle prove non & stata abbassata per alta eterogeneita tra gli studi, poiche la stessa € dovuta
prevalentemente allo studio di Farschian et al. che ha utilizzato variabili dicotomiche, rispetto agli altri studi in cui le
variabili erano continue.

La certezza delle prove & stata abbassata per intervallo di confidenza molto ampio, con alta variabilita dell'effetto (da
molto positivo a molto negativo)

La certezza delle prove & stata abbassata per bassa numerosita del campione e non adeguato numero di eventi.

Riduzione del dolore
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ADN =

Study or Subgroup  5td. Mean Difference SE Weight

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Farschlan 2018 -2.54 (.27
Gewandter 2014 -0.01 0.08
Kautio 2008 =0.43 0.77
Rao 2008 0.03 0.a1
Total (95% CI)

Hetrogenelty: Tawk = 2.01; Chi¥ = B1.14, df = 3 (P < 0.00001); ¥ = D6X

Test for overall effect Z = 1.02 (P = .31}

Miglioramento neuropatia sensitiva

26.4%
27.3%
21.1%
25.2%

100.0%

=2.54 [-3.07, -2.01]
-0.01 [-0.17, 0.15]
-0.43 [-1.94, 1.08]

0.03 [-0.77, 0.83]

-0.76 [-2.21, 0.70]

-

—_

Std. Mean Difference

Study or Subgroup  5td. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI

R N N T

Trattamento farmacologico Nessun trattamento

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Barton 2012 -0.28 2.19
Farschlan 2018 -1.93 90.12
Gewandter 2014 -0.1 0.13

Total (95% CI)

Test for overall effect: Z = 1.00 {P = .28}

Miglioramento neuropatia motoria

11.4% -0.28 [-4.57, 4.01]
44.3% -1.93 [-2.17, -1.69]
44.3%  -0.10 [-0.35, 0.15]

100.0% -0.93 [-2.61, 0.75]
Heterogenehty: Tawk = 1.64; ChE = 107.13, df = 2 (P < 0.00001); F = 9B%

Std. Mean Difference

=

4 3 ) 3

Favours [experimental] Favours [control]

Std. Mean Difference

ol

Study or Subgroup  5td. Mean Difference SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Barton 2012 -0.38 2.7 1.0% -0.38 [-5.67, 4.81]

Farschian Z018 -2.54 0.27 99.0% -2.54 [3.07,-2.01] B

Total (95% CI) 100.0% -2.52 [-3.05, -1.99] &

Heterogeneity: Tawk = 0.00; ChE = 0.63, df = 1 (P = 0.43); F = OX

Test for overall effect: Z = 9.37 (P < 0.00001}

& 2 b6 3 4

Trattamento farmacologico Nessun trattamento
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Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

GluDIzI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Large E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a febbraio 2021. Dopo la rimozione dei duplicati sono stati reperiti 72
o Moderate records.
e Small Sono stati acquisiti 16 records in full-text, di cui 7 esclusi poiché non aderenti al PICO, 4 esclusi per dati non estraibili. Sono stati inclusi 5 studi.
o Trivial Lo studio di Barton et al ha arruolato 150 pazienti con dolore neuropatico da chemioterapia, 75 randomizzati a intervento con gel a base di baclofene,
o Varies amitriptilina
o Don't know e ketamina, e 75 randomizzati a placebo.

Lo studio di Farshchian et al. ha arruolato 156 pazienti con dolore neuropatico da chemioterapia, 52 randomizzati a intervento con duloxetina, 52 randomizzati a
intervento con venlafaxina e 52 a placebo.

Per questo studio le analisi sono state eseguite estraendo i dati del braccio di duloxetina, come intervento, poiché il medesimo trattamento é stato valutato anche
in altri studi.

Lo studio di Gewandter et al. ha arruolato 462 pazienti, con dolore neuropatico da chemioterapia. Di questi, 229 sono stati randomizzati a intervento con crema a
base di ketamina e amitriptilina e 233 a placebo.

Lo studio di Kautio et al. ha arruolato 33 pazienti con dolore neuropatico da chemioterapia. Di questi, 17 sono stati randomizzati a intervento con amitriptilina e

16 a placebo.
Lo studio di Rao et al. ha arruolato 125 pazienti con dolore neuropatico da chemioterapia. Di questi, 63 sono stati randomizzati a intervento con Lamotrigina e 62
a placebo.
Esiti Effetto assoluto anticipato” (95% CI) Effetto | Ne dei Certezza Commenti
relativo | partecipanti | delle prove
Rischio con nessun Rischio con il trattamento farmacologico FEL (studi) (GRADE)
trattamento sintomatico (o]))
Eventi avversi Lo studio di Barton et al. ha registrato 5 casi di confusione nel gruppo di - (3 RCT)¥23 @@OO
follow up: intervento, rispetto a 3 casi nel gruppo di controllo; 2 casi di riduzione della 7
intervallo 4 coscienza in emtrambi i bracci; 16 casi di rash cutaneo nel gruppo di BASSA
settimane a 10 intervento rispetto a 10 casi nel gruppo di controllo; 17 casi di xerostomia
settimane nel gruppo di intervento rispetto a 22 nel gruppo di controllo.

Lo studio di Gewandter et al. ha registrato 18 casi di eventi avversi
neurologici nel gruppo di intervento e 13 nel gruppo di controllo.

Lo studio di Rao et al ha registrato 3 casi di rash cutaneo nel gruppo di
intervento e nessun caso nel gruppo di controllo.
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Overall mortality - - - - -
non riportato

Riduzione efficacia ' - - - - -
chemioterapia - non
riportato

1. Rao, R. D., Flynn, P. J., Sloan, J. A., Wong, G. Y., Novotny, P., Johnson, D. B., Gross, H. M., Renno, S. 1., Nashawaty,
M., Loprinzi, C. L.. Efficacy of lamotrigine in the management of chemotherapy-induced peripheral neuropathy: a
phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled trial, NO1C3. Cancer; Jun 15 2008.

2. Gewandter, J. S., Mohile, S. G., Heckler, C. E., Ryan, J. L., Kirshner, J. J., Flynn, P. J., Hopkins, J. O., Morrow, G. R.. A
phase III randomized, placebo-controlled study of topical amitriptyline and ketamine for chemotherapy-induced
peripheral neuropathy (CIPN): a University of Rochester CCOP study of 462 cancer survivors. Support Care Cancer; Jul
2014.

3. Barton, D. L., Wos, E. J., Qin, R., Mattar, B. I., Green, N. B., Lanier, K. S., Bearden, J. D.,3rd, Kugler, J. W., Hoff, K.
L., Reddy, P. S., Rowland, K. M.,Jr., Riepl, M., Christensen, B., Loprinzi, C. L.. A double-blind, placebo-controlled trial
of a topical treatment for chemotherapy-induced peripheral neuropathy: NCCTG trial NO6CA. Support Care Cancer;
Jun 2011.

a. La certezza delle prove € stata abbassata per bassa numerosita del campione e non adeguato numero di eventi.
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Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

o No included studies

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Very low La certezza delle prove é stata giudicata complessivamente BASSA per imprecisione.
e Low
o Moderate
o High

CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o Important uncertainty or
variability

e Possibly important
uncertainty or variability

o Probably no important
uncertainty or variability

o No important uncertainty
or variability

E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a maggio 2021. Sono stati reperiti 11 records, nessuno dei quali ha valutato
valori e preferenze.

I limiti metodologici degli studi
disponibili non consentono
attualmente una chiara definizione
degli strumenti ottimali di
misurazione degli outcome. In
particolare il ruolo di misure patient
based (PROms) e physician-based e la
loro integrazione é ancora da definire.
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Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

GluDIzI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Favors the comparison 1l trattamento farmacologico sintomatico potrebbe non avere effetto sulla riduzione del dolore e sulla riduzione della neuropatia sensitiva rispetto a nessun
o Probably favors the trattamento.
comparison
o Does not favor either the
intervention or the 1l trattamento farmacologico sintomatico potrebbe ridurre la neuropatia motoria rispetto a nessun trattamento.
comparison
e Probably favors the
intervention Per gli eventi avversi vedi tabella di evidenza.
o Favors the intervention
o Varies
o Don't know

Equity
What would be the impact on health equity?
GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE
o Reduced E' stata eseguita una ricerca hibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a maggio 2021. Sono stati reperiti 11 records, nessuno dei quali ha valutato | Il panel ritiene che I’intervento non
o Probably reduced I'equita. crei disparita all’interno della
e Probably no impact popolazione
o Probably increased
o Increased
o Varies
o Don't know
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Acceptability
Is the intervention acceptable to key stakeholders?
GIuDIzI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI

AGGIUNTIVE

o No E' stata eseguita una ricerca bibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a maggio 2021. Sono stati reperiti 11 records, nessuno dei quali ha valutato Nonostante non vi siano dati di

o Probably no I'accettabilita. letteratura a riguardo, il panel ha

e Probably yes ritenuto che probabilmente un

o Yes intervento che migliori la qualita di

o Varies vita sia ben accettato.

o Don't know

Feasibility
Is the intervention feasible to implement?
GIuDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI
AGGIUNTIVE

o No E' stata eseguita una ricerca hibliografica sulle banche dati Medline ed Embase fino a maggio 2021. Sono stati reperiti 11 records, nessuno dei quali ha valutato [ Nonostante non vi siano dati di

o Probably no la fattibilita. letteratura a riguardo, il panel ha

e Probably yes ritenuto che un approccio terapeutico

o Yes sul dolore neuropatico sia fattibile

o Varies poiché risulta necessario un

o Don't know miglioramento del trattamento su un
sintomo cosi impattante sulla qualita
di vita.
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SUMMARY OF JUDGEMENTS

PROBLEM

DESIRABLE EFFECTS

UNDESIRABLE EFFECTS

CERTAINTY OF EVIDENCE

VALUES

BALANCE OF EFFECTS

EQUITY

ACCEPTABILITY

FEASIBILITY

LUNGOVIVENTI LINEE GUIDA N B
2024
No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
Trivial Small Moderate Large Varies Don't know
Large Moderate Small Trivial Varies Don't know
Very low Low Moderate High No included studies
) Possibly important : :
Important uncertainty Y . p Probably no important No important
N uncertainty or i . : .
or variability R uncertainty or variability | uncertainty or variability
variability
Does not favor either
) Probably favors the : : Probably favors the ) ) : !
Favors the comparison ) the intervention or the . . Favors the intervention Varies Don't know
comparison . intervention
comparison
Reduced Probably reduced Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know
No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
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Strong recommendation
against the intervention

Conditional
recommendation against
the intervention

(0]

Conditional
recommendation for
either the intervention or
the comparison

o

CONCLUSIONI

Conditional
recommendation for the

intervention

Strong recommendation
for the intervention

Recommendation

Nei pazienti con dolore neuropatico da polineuropatia indotta da chemioterapici il trattamento farmacologico sintomatico puo essere preso in considerazione.

Research priorities

Sono necessari nuovi studi randomizzato per definire il ruolo del trattamento farmacologico sintomatico vs nessun trattamento per i pazienti con dolore neuropatico da polineuropatia indotta da chemioterapici.
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Appendice 2: Strategia di ricerca e flow di selezione

degli studi
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Q1: Nei pazienti lungoviventi con CRF di intensita lieve-moderata & consigliabile I’utilizzo di terapie
cognitivo-comportamentali?

MEDLINE (PubMed) (1966 a febbraio 2020)

(((("Neoplasms""[Mesh])) OR (cancer[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR
tumour*[Title/Abstract] OR carcinoma[Title/Abstract] OR adenoma[Title/Abstract] OR
adenocarcinoma[Title/Abstract] OR polyp[Title/Abstract] OR Neoplas*[Title/Abstract] OR "Malignant
Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Benign Neoplasms"[Title/Abstract] OR "metastatic cancer"[Title/Abstract] OR
choriocarcinoma*[Title/Abstract] OR leukemia*[Title/Abstract] OR leukaemia*[Title/Abstract] OR
metastat*[Title/Abstract] OR sarcoma*[Title/Abstract] OR teratoma*[Title/Abstract])))))) AND (((("Cancer
Survivors"[Mesh])) OR ((“Cancer Survivor’[Title/Abstract] OR “Cancer Survivors” [Title/Abstract] OR
survivor*[Title/Abstract] OR “Long-Term Cancer Survivors”[Title/Abstract] OR “Long Term Cancer
Survivors”[Title/Abstract] OR “Long-Term Cancer Survivor’[Title/Abstract] OR “Survivor, Long-Term
Cancer’[Title/Abstract])))))))) AND (("Cognitive Behavioral Therapy"[Mesh]) OR “cognitive behaviour
therapy’[Title/Abstract] OR “cognitive behavioural therapies”[Title/Abstract] OR “cognitive behaviour
treatment’[Title/Abstract] OR “cognitive behavioural treatment’[Title/Abstract] OR “cognitive behaviour
therapies”[Title/Abstract] OR “cognitive behaviour treatments’[Title/Abstract] OR “cognitive behavioural
treatments’[Title/Abstract])))) AND ((((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Clinical
Trial"[Publication Type]) OR "drug therapy"[Subheading])) OR ((randomized[Title/Abstract] OR
randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR
groups)))

Records: 209

Embase (Embase.com) (1974 a febbraio 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj

#2 cancer OR tumor* OR tumour* OR carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma OR polyp OR neoplas*
OR 'malignant neoplasms' OR 'benign neoplasms' OR 'metastatic cancer' OR choriocarcinoma* OR
leukemia* OR leukaemia* OR metastat* OR sarcoma* OR teratoma*:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'cancer survivor'/exp/m;j

#5 'cancer survivor' OR ‘cancer survivors' OR survivor* OR ‘long-term cancer survivors' OR ‘long term cancer
survivors' OR 'long-term cancer survivor' OR 'survivor, long-term cancer'ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'cognitive behavioral therapy'/exp/mj

#8 'cognitive-behavioral therapy' OR 'cognitive behavioral therapy' OR 'behavioral therapies, cognitive' OR
'‘behavioral therapy, cognitive' OR 'cognitive behavioral therapies' OR 'therapies, cognitive behavioral' OR
'therapy, cognitive behavioral' OR 'therapy, cognitive behavior' OR 'cognitive behavior therapy' OR 'cognitive
therapy' OR 'behavior therapy, cognitive' OR 'behavior therapies, cognitive' OR 'cognitive behavior therapies'
OR 'therapies, cognitive behavior' OR 'cognitive psychotherapy' OR 'cognitive psychotherapies' OR
'‘psychotherapies, cognitive' OR 'psychotherapy, or cognitive' OR 'therapy, cognitive' OR 'cognitive therapies'
OR 'therapies, cognitive' OR 'cognition therapy' OR 'therapy, cognition' OR ‘cognition therapies':ti,ab

#9 #7 OR #8

#10 #3 AND #6 AND #9

#11 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial.de OR 'single-
blind procedure":de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1
over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,abti

#12 #10 AND #11

Records: 328

Selezionati 3 records

Q2: Nei pazienti lungoviventi con CRF di intensita lieve-moderata & consigliabile la pratica
dell’esercizio fisico?

MEDLINE (PubMed) (2020 a Aprile 2023)
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(C(C("Neoplasms"Mesh))) OR (cancer[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR
tumour*[Title/Abstract] OR carcinoma[Title/Abstract] OR adenomalTitle/Abstract] OR
adenocarcinoma[Title/Abstract] OR polyp[Title/Abstract] OR Neoplas*[Title/Abstract] OR "Malignant
Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Benign Neoplasms"[Title/Abstract] OR "metastatic cancer"[Title/Abstract] OR
choriocarcinoma*[Title/Abstract] OR leukemia*[Title/Abstract] OR leukaemia*[Title/Abstract] OR
metastat*[Title/Abstract] OR sarcoma*[Title/Abstract] OR teratoma*[Title/Abstract]))))) AND
((((ratigue[Title/Abstract] OR "cancer-related fatigue"[Title/Abstract])) OR "Fatigue"[Mesh]))))) AND
(((((("Exercise"[Mesh]) OR "Exercise Therapy"[Mesh]) OR "Exercise Movement Techniques"[Mesh])) OR
(Exercise*[Title/Abstract] OR “Physical Activity”[Title/Abstract] OR “Physical Activities”[Title/Abstract] OR
“Physical Exercise”[Title/Abstract] OR “Physical Exercises’[Title/Abstract] OR “Remedial
Exercise’[Title/Abstract] OR “Remedial Exercises’[Title/Abstract] OR “Exercise Therapies”[Title/Abstract] OR
“Exercise Therapy”’[Title/Abstract] OR “Rehabilitation Exercise’[Title/Abstract] OR “Rehabilitation
Exercises”[Title/Abstract] OR “Exercise Movement Technics”[Title/Abstract] OR “Pilates-Based
Exercises”[Title/Abstract] OR “Pilates Based Exercises”[Title/Abstract] OR “Pilates
training”[Title/Abstract]))))))))

Records: 303

Embase (Embase.com) (2020 a Aprile 2023)

#1 'neoplasm'/exp/mj

#2 cancer OR tumor* OR tumour* OR carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma OR polyp OR neoplas*
OR 'malignant neoplasms' OR 'benign neoplasms' OR 'metastatic cancer' OR choriocarcinoma* OR
leukemia* OR leukaemia* OR metastat* OR sarcoma* OR teratoma*:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'cancer survivor'/exp/mj

#5 'cancer survivor' OR 'cancer survivors' OR survivor* OR 'long-term cancer survivors' OR 'long term cancer
survivors' OR 'long-term cancer survivor' OR 'survivor, long-term cancer'ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'exercise'/exp/mj OR 'kinesiotherapy'/exp/mj OR 'physical activity'/exp/m|

#8 exercise* OR 'physical activity' OR 'physical activities' OR 'physical exercise' OR 'physical exercises' OR
‘remedial exercise' OR ‘remedial exercises' OR ‘exercise therapies' OR 'exercise therapy' OR 'rehabilitation
exercise' OR 'rehabilitation exercises' OR ‘exercise movement technics' OR 'pilates-based exercises' OR
'pilates based exercises' OR 'pilates training"ti,ab

#9 #7 OR #8

#10 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial.de OR 'single-
blind procedure":de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1
over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,abti

#11 #3 AND #6 AND #9

#12 #3 AND #6 AND #9 AND [embase]/lim

#13 #3 AND #6 AND #9 AND [embase]/lim AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

#14 #10 AND #11

#15 'fatigue'/exp/mj

#16 fatigue OR 'cancer-related fatigue':ti,ab

Records: 110

Q3: Nei pazienti lungoviventi con CRF di intensitda moderata-grave € consigliabile un intervento
farmacologico con l'utilizzo del metilfenidato?

MEDLINE (PubMed) (1966 a febbraio 2020)

(CCeeCa"Neoplasms"[Mesh])) OR (cancer[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR
tumour*[Title/Abstract] OR carcinoma][Title/Abstract] OR adenoma[Title/Abstract] OR
adenocarcinoma[Title/Abstract] OR polyp[Title/Abstract] OR Neoplas*[Title/Abstract] OR "Malignant
Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Benign Neoplasms"[Title/Abstract] OR "metastatic cancer"[Title/Abstract] OR
choriocarcinoma*[Title/Abstract] OR leukemia*[Title/Abstract] OR leukaemia*[Title/Abstract] OR
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metastat*[Title/Abstract] OR sarcoma*[Title/Abstract] OR teratoma*[Title/Abstract]))))) AND
((((fatigue[Title/Abstract] OR "cancer-related fatigue"[Title/Abstract])) OR "Fatigue"[Mesh])))))))) AND
(("Methylphenidate"[Mesh]) OR (Metadate[Title/Abstract] OR Equasym[Title/Abstract] OR
Methylin[Title/Abstract] OR Concerta[Title/Abstract] OR Phenidylate[Title/Abstract] OR Ritalin[Title/Abstract]
OR Ritaline[Title/Abstract] OR Tsentedrin[Title/Abstract] OR Centedrin[Title/Abstract] OR
Daytrana[Title/Abstract]))

Records: 4

Embase (Embase.com) (1974 a febbraio 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj

#2 cancer OR tumor* OR tumour* OR carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma OR polyp OR neoplas*
OR 'malignant neoplasms' OR 'benign neoplasms' OR 'metastatic cancer' OR choriocarcinoma* OR
leukemia* OR leukaemia* OR metastat* OR sarcoma* OR teratoma*:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'cancer related fatigue'/exp/m;

#5 'cancer related fatigue':ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'methylphenidate’/exp/mj

#8 metadate OR equasym OR methylin OR concerta OR phenidylate OR ritalin OR ritaline OR tsentedrin OR
centedrin OR daytrana:ti,ab

#9 #7 OR #8

#10 #3 AND #6 AND #9

Records: 89

Selezionati 5 records

Q4: Nei pazienti lungoviventi, poiché I'obesita rappresenta un fattore di rischio per I'insorgenza dei
tumori, pud essere raccomandato il controllo del peso corporeo attraverso la riduzione del consumo
di alimenti ad alta densita energetica?

Q5: Va consigliata una regolare attivita fisica ai pazienti lungoviventi?

Q6: Va consigliato un programma di attivita fisica comprensivo di esercizi aerobici e di
potenziamento muscolare ai pazienti lungoviventi?

Q8: Nei pazienti lungoviventi prima della prescrizione dell’attivita fisica € consigliata un’accurata
valutazione anamnestica, clinica, funzionale e sociale?

MEDLINE (PubMed) (1966 a febbraio 2020)

((((((("Neoplasms"[Mesh])) OR (cancer[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract]
OR carcinoma(Title/Abstract] OR adenoma(Title/Abstract] OR adenocarcinoma[Title/Abstract] OR
polyp[Title/Abstract] OR Neoplas*[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Benign
Neoplasms"[Title/Abstract] OR "metastatic cancer"[Title/Abstract] OR choriocarcinoma*[Title/Abstract] OR
leukemia*[Title/Abstract] OR leukaemia*[Title/Abstract] OR metastat*[Title/Abstract] OR
sarcoma*[Title/Abstract] OR teratoma*[Title/Abstract]))) AND (("Cancer Survivors"[Mesh])) OR ((“Cancer
Survivor”[Title/Abstract] OR “Cancer Survivors” [Title/Abstract] OR survivor*[Title/Abstract] OR “Long-Term
Cancer Survivors”[Title/Abstract] OR “Long Term Cancer Survivors”[Title/Abstract] OR “Long-Term Cancer
Survivor”[Title/Abstract] OR “Survivor, Long-Term Cancer’[Title/Abstract])))) AND ((((("Exercise"[Mesh]) OR
"Exercise Therapy"[Mesh]) OR "Exercise Movement Techniques"[Mesh])) OR (Exercise*[Title/Abstract] OR
“Physical Activity”[Title/Abstract] OR “Physical Activities”[Title/Abstract] OR “Physical
Exercise’[Title/Abstract] OR “Physical Exercises”[Title/Abstract] OR “Remedial Exercise’[Title/Abstract] OR
“Remedial Exercises’[Title/Abstract] OR “Exercise Therapies”[Title/Abstract] OR “Exercise
Therapy”[Title/Abstract] OR “Rehabilitation Exercise’[Title/Abstract] OR “Rehabilitation
Exercises”[Title/Abstract] OR “Exercise Movement Technics”[Title/Abstract] OR “Pilates-Based
Exercises”[Title/Abstract] OR “Pilates Based Exercises”[Title/Abstract] OR “Pilates training”[Title/Abstract]))))
AND ((((((((((("Randomized Controlled Trial "[Publication Type]) OR "controlled clinical trial"[Publication
Type]) OR (randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract])) OR placebo[Title/Abstract]) OR
randomly[Title/Abstract]) OR groups[Title/Abstract]) OR trial[Title/Abstract]) OR "drug therapy
"[Subheading])) NOT "Animals"[Mesh]) NOT (("Animals"[Mesh]) AND "Humans"[Mesh]))
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Records: 324

Embase (Embase.com) (1974 a febbraio 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj

#2 cancer OR tumor* OR tumour* OR carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma OR polyp OR neoplas*
OR 'malignant neoplasms' OR 'benign neoplasms' OR 'metastatic cancer' OR choriocarcinoma* OR
leukemia* OR leukaemia* OR metastat* OR sarcoma* OR teratoma*:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'cancer survivor'/exp/mj

#5 'cancer survivor' OR 'cancer survivors' OR survivor* OR 'long-term cancer survivors' OR 'long term cancer
survivors' OR 'long-term cancer survivor' OR 'survivor, long-term cancer'ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'exercise'/exp/mj OR 'kinesiotherapy'/exp/mj OR 'physical activity'/exp/mj

#8 exercise* OR 'physical activity' OR 'physical activities' OR 'physical exercise' OR 'physical exercises' OR
'remedial exercise' OR 'remedial exercises' OR 'exercise therapies' OR 'exercise therapy' OR ‘rehabilitation
exercise' OR 'rehabilitation exercises' OR ‘exercise movement technics' OR 'pilates-based exercises' OR
'pilates based exercises' OR 'pilates training':ti,ab

#9 #7 OR #8

#10 ‘crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR ‘randomized controlled trial:de OR 'single-
blind procedure':.de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*.de,ab,ti OR ((cross NEXT/1
over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,abti

#11 #3 AND #6 AND #9

#12 #10 AND #11

Records: 1724

Selezionati 30 records

Q7: L’attivita fisica (definita come lieve o moderata) puo essere presa in considerazione come prima
opzione nei pazienti trattati radicalmente per tumore polmonare (stadio I-lll) definiti come
lungoviventi?

MEDLINE (PubMed) (2020 a Aprile 2023)

(e ung Neoplasms"[Mesh]) OR "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[Mesh]) OR ("lung
cancer"[Title/Abstract] OR "lung neoplasms"[Title/Abstract] OR "lung tumor"[Title/Abstract] OR "Non-small-
cell lung cancer"[Title/Abstract] OR "Non small cell lung cancer"[Title/Abstract])) OR
NSCLC[Title/Abstract])))))))))) AND ((((((((("Exercise"[Mesh]) OR "Exercise Therapy"[Mesh]) OR "Exercise
Movement Techniques"[Mesh])) OR (Exercise*[Title/Abstract] OR “Physical Activity”[Title/Abstract] OR
“Physical Activities”[Title/Abstract] OR “Physical Exercise”[Title/Abstract] OR “Physical
Exercises”[Title/Abstract] OR “Remedial Exercise’[Title/Abstract] OR “Remedial Exercises’[Title/Abstract]
OR “Exercise Therapies”[Title/Abstract] OR “Exercise Therapy”[Title/Abstract] OR “Rehabilitation
Exercise’[Title/Abstract] OR “Rehabilitation Exercises’[Title/Abstract] OR “Exercise Movement
Technics”[Title/Abstract] OR “Pilates-Based Exercises”[Title/Abstract] OR “Pilates Based
Exercises”[Title/Abstract] OR “Pilates training’[Title/Abstract]))))))))))))) AND (((((((((((("Randomized
Controlled Trial "[Publication Type]) OR "controlled clinical trial"[Publication Type]) OR
(randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract])) OR placebo[Title/Abstract]) OR
randomly[Title/Abstract]) OR groups[Title/Abstract]) OR trial[Title/Abstract]) OR "drug therapy
"[Subheading])) NOT "Animals"[Mesh]) NOT (("Animals"[Mesh]) AND "Humans"[Mesh)))))

Records: 141

Embase (Embase.com) (2020 ad Aprile 2023)

#1 'lung tumor'/exp OR 'non small cell lung cancer'/exp

#2 'lung cancer' OR 'lung neoplasms' OR 'lung tumor' OR 'non-small-cell lung cancer' OR 'non small cell lung
cancer' OR nsclc:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'exercise'/exp/mj OR 'kinesiotherapy'/exp/mj OR 'physical activity'/exp/mj
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#5 exercise* OR 'physical activity' OR 'physical activities' OR 'physical exercise' OR 'physical exercises' OR
‘remedial exercise' OR 'remedial exercises' OR 'exercise therapies' OR 'exercise therapy' OR 'rehabilitation
exercise' OR 'rehabilitation exercises' OR 'exercise movement technics' OR 'pilates-based exercises' OR
'pilates based exercises' OR 'pilates training"ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#8 'crossover procedure:de OR 'double-blind procedure’:de OR 'randomized controlled trial.de OR 'single-
blind procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*.de,ab,ti OR ((cross NEXT/1
over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

#9 #7 AND #8

Records: 136

Q9: In pazienti con tumore della mammella con artralgie da assunzione di inibitori delle aromatasi gli
interventi di agopuntura (agopuntura ad ago, elettro-agopuntura, agopuntura auricolare) verso
I’'agopuntura sham o nessun trattamento sono indicati per ridurre I'intensita del dolore misurata con
metodi validati entro tempi definiti (ad esempio 1 settimana), per ridurre 'uso di farmaci analgesici e
aumentare la qualita della vita e la soddisfazione dei pazienti?

MEDLINE (PubMed) (1966 a febbraio 2020)

(((("Breast Neoplasms"[Mesh])) OR (‘Breast Neoplasm’[Title/Abstract] OR ‘Breast Tumors’[Title/Abstract]
OR ‘Breast Tumor’[Title/Abstract] OR ‘Breast Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Mammary Cancer’[Title/Abstract]
OR ‘Cancer, Mammary'[Title/Abstractf OR ‘Cancers, Mammary’[Title/Abstract] OR ‘Mammary
Cancers’[Title/Abstract] OR ‘Malignant Neoplasm of Breast[Title/Abstract] OR ‘Breast Malignant
Neoplasm’[Title/Abstract] OR ‘Breast Malignant Neoplasms’[Title/Abstract] OR ‘Malignant Tumor of
Breast'[Title/Abstract] OR  ‘Breast Malignant  Tumor[Title/Abstractf OR  ‘Breast Malignant
Tumors’[Title/Abstract] OR ‘Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR ‘Cancer of the Breast[Title/Abstract] OR
‘Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR ‘Carcinoma, Human Mammary’[Title/Abstract] OR
‘Carcinomas, Human Mammary’[Title/Abstract] OR ‘Human Mammary Carcinomas’[Title/Abstract] OR
‘Mammary Carcinomas, Human’[Title/Abstracf OR ‘Human Mammary Carcinoma’[Title/Abstract] OR
‘Mammary Neoplasms, Human’[Title/Abstract] OR ‘Human Mammary Neoplasm’[Title/Abstract] OR ‘Human
Mammary Neoplasms’[Title/Abstract] OR ‘Neoplasm, Human Mammary’[Title/Abstract] OR ‘Neoplasms,
Human Mammary’[Title/Abstract) OR ‘Mammary Neoplasm, Human’[Title/Abstractf OR ‘Breast
Carcinoma’[Title/Abstract] OR ‘Breast Carcinomas’[Title/Abstract]))) AND (("Arthralgia"[Mesh]) OR
(Arthralgias[Title/Abstract] OR  ‘Joint  Pain’[Title/Abstract] OR ‘Joint Pains’[Title/Abstract] OR
Polyarthralgia[Title/Abstract] OR Polyarthralgias[Title/Abstract]))) AND (("Acupuncture Therapy'[Mesh]) OR
(‘Acupuncture Treatment[Title/Abstract] OR ‘Acupuncture Treatments’[Title/Abstract] OR ‘Therapy,

Acupuncture’[Title/Abstract] OR ‘Pharmacoacupuncture Treatment’[Title/Abstract] OR
‘Pharmacoacupuncture Therapy’[Title/Abstract] OR Acupotomy[Title/Abstract] OR
Acupotomies[Title/Abstract] OR Acupuncture[Title/Abstract]))

Records: 20

Embase (Embase.com) (1974 a febbraio 2020)

#1 'breast tumor'/exp/m;j

#2 'breast neoplasm’ OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR
‘cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' OR
'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 'breast
malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR ‘cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 'mammary
carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 'human
mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 'mammary
neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 'neoplasm,
human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 'breast
carcinoma' OR 'breast carcinomas'ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'arthralgia'/exp/mj
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#5 arthralgias OR 'joint pain' OR 'joint pains' OR polyarthralgia OR polyarthralgias:ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'acupuncture'/exp/m;j

#8 'acupuncture treatment' OR 'acupuncture treatments' OR 'therapy, acupuncture' OR
'pharmacoacupuncture treatment' OR '‘pharmacoacupuncture therapy' OR acupotomy OR acupotomies OR
acupuncture:ti,ab

#9 #7 OR #8

#10 #3 AND #6 AND #9

Records: 55

Selezionati 4 records

Q10: Nei pazienti con poli-neuropatia indotta da chemioterapici, un approccio valutativo
multimodale, che include misurazioni strumentali neurofisiologiche e strumenti patient-based
(patient reported outcome, PRO), consente una migliore valutazione della severita della
neurotossicita periferica e del suo impatto sulla qualitad della vita del paziente rispetto agli strumenti
comunemente utilizzati nella pratica clinica (CTCAE)?

MEDLINE (PubMed) (1966 a febbraio 2020)

((((("Peripheral Nervous System Diseases"[Mesh]) OR (‘Peripheral Nervous System Disease’[Title/Abstract]
OR ‘PNS Diseases’[Title/Abstract] OR ‘PNS Disease’[Title/Abstract] OR ‘Peripheral
Neuropathies’[Title/Abstract] OR  ‘Peripheral Neuropathy’[Title/Abstract] OR  ‘Peripheral Nerve
Diseases’[Title/Abstract] OR ‘Peripheral Nerve Disease’[Title/Abstract] OR ‘Peripheral Nervous System
Disorders’[Title/Abstract]))) AND (("Antineoplastic Agents/adverse effects"[Mesh]) OR (‘Antineoplastic
Drugs’[Title/Abstract] OR Antineoplastics[Title/Abstract] OR ‘Chemotherapeutic Anticancer
Drug’[Title/Abstract] OR ‘Antitumor Drugs’[Title/Abstract] OR ‘Cancer Chemotherapy Agents’[Title/Abstract]
OR ‘Cancer Chemotherapy Drugs’[Title/Abstract] OR ‘Chemotherapeutic Anticancer Agents’[Title/Abstract]
OR ‘Anticancer Agents’[Title/Abstract] OR ‘Antitumor Agents’[Title/Abstract] OR
chemotherapy[Title/Abstract])))) AND ((((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Clinical
Trial"[Publication Type]) OR "drug therapy"[Subheading])) OR ((randomized[Title/Abstract] OR
randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR
groups)))

Records: 1850

Embase (Embase.com) (1974 a febbraio 2020)

#1 'peripheral neuropathy'/exp/mij

#2 'peripheral nervous system disease' OR 'pns diseases' OR 'pns disease' OR 'peripheral neuropathies' OR
'‘peripheral neuropathy' OR 'peripheral nerve diseases' OR 'peripheral nerve disease' OR 'peripheral nervous
system disorders':ti,ab

#3 #11 OR #12

#4 'antineoplastic agent'/exp/m;j

#5 'antineoplastic drugs' OR antineoplastics OR '‘chemotherapeutic anticancer drug' OR 'antitumor drugs' OR
‘cancer chemotherapy agents' OR ‘cancer chemotherapy drugs' OR ‘chemotherapeutic anticancer agents'
OR 'anticancer agents' OR 'antitumor agents' OR chemotherapy:ti,ab

#6 #14 OR #15

#7 #13 AND #16

#8 #13 AND #16 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review])/lim OR [meta analysis]/lim OR
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [embase]/lim

Records: 3192

Selezionati 6 records

Q11: Dovrebbe il trattamento farmacologico sintomatico versus nessun trattamento essere utilizzato
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per pazienti con dolore neuropatico da poli-neuropatia indotta da chemioterapici?

MEDLINE (PubMed) (2020 - Aprile 2023)

((((("Peripheral Nervous System Diseases"[Mesh]) OR (‘Peripheral Nervous System Disease’[Title/Abstract]
OR ‘PNS Diseases’[Title/Abstract] OR ‘PNS Disease’[Title/Abstract] OR ‘Peripheral
Neuropathies’[Title/Abstract] OR  ‘Peripheral Neuropathy’[Title/Abstract] OR  ‘Peripheral Nerve
Diseases’[Title/Abstract] OR ‘Peripheral Nerve Disease’[Title/Abstract] OR ‘Peripheral Nervous System
Disorders’[Title/Abstract]))) AND (("Antineoplastic Agents/adverse effects"[Mesh]) OR (‘Antineoplastic
Drugs’[Title/Abstract] OR Antineoplastics[Title/Abstract] OR ‘Chemotherapeutic Anticancer
Drug’[Title/Abstract] OR ‘Antitumor Drugs’[Title/Abstract] OR ‘Cancer Chemotherapy Agents’[Title/Abstract]
OR ‘Cancer Chemotherapy Drugs’[Title/Abstract] OR ‘Chemotherapeutic Anticancer Agents’[Title/Abstract]
OR ‘Anticancer Agents’[Title/Abstract] OR ‘Antitumor Agents’[Title/Abstract] OR
chemotherapy[Title/Abstract])))) AND ((((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Clinical
Trial"[Publication Type]) OR "drug therapy"[Subheading])) OR ((randomized[Title/Abstract] OR
randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR
groups))) AND (((((("Pregabalin"[Mesh]) OR "Gabapentin"[Mesh]) OR "Duloxetine Hydrochloride"[Mesh]))
OR "Antidepressive Agents, Tricyclic'[Mesh]) OR (‘Tricyclic Antidepressive Agents’[Title/Abstract] OR
‘Antidepressant Drugs, Tricyclic[Title/Abstract] OR ‘Tricyclic Antidepressant Drugs’[Title/Abstract] OR
‘Tricyclic Antidepressants’[Title/Abstract] OR Tricyclic[Title/Abstract] OR Lyrica[Title/Abstract] OR
pregabalin[Title/Abstractf OR Neurontin[Title/Abstractf OR ‘Gabapentin Hexal'[Title/Abstract] OR
Convalis[Title/Abstract] OR ‘Gabapentin-Ratiopharm’[Title/Abstract] OR ‘Gabapentin
Ratiopharm’[Title/Abstract] OR ‘Novo-Gabapentin’[Title/Abstract] OR ‘Novo Gabapentin’[Title/Abstract] OR
NovoGabapentin[Title/Abstract] OR ‘PMS-Gabapentin’[Title/Abstract] OR ‘Apo-Gabapentin’[Title/Abstract]
OR ‘Apo Gabapentin’[Title/Abstract] OR ApoGabapentin[Title/Abstract] OR ‘Gabapentin Stada’[Title/Abstract]
OR Gabapentin[Title/Abstract] OR Duloxetine[Title/Abstract] OR Cymbalta[Title/Abstract]))

Records: 28

Embase (Embase.com) (2020 ad Aprile 2023)

#1 'peripheral neuropathy'/exp/mij

#2 'peripheral nervous system disease' OR 'pns diseases' OR 'pns disease' OR 'peripheral neuropathies' OR
‘peripheral neuropathy' OR 'peripheral nerve diseases' OR 'peripheral nerve disease' OR 'peripheral nervous
system disorders':ti,ab

#3 #11 OR #12

#4 'antineoplastic agent'/exp/m;j

#5 'antineoplastic drugs' OR antineoplastics OR 'chemotherapeutic anticancer drug' OR 'antitumor drugs' OR
‘cancer chemotherapy agents' OR ‘cancer chemotherapy drugs' OR ‘chemotherapeutic anticancer agents'
OR 'anticancer agents' OR 'antitumor agents' OR chemotherapy:ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#8 'tricyclic antidepressant agent/exp/mj OR ‘pregabalin/exp/mj OR ‘gabapentin/exp/mj OR
‘duloxetine'/exp/mj

#9 'tricyclic antidepressive agents' OR 'antidepressant drugs, tricyclic' OR 'tricyclic antidepressant drugs' OR
'tricyclic antidepressants' OR tricyclic OR lyrica OR pregabalin OR neurontin OR 'gabapentin hexal' OR
convalis OR 'gabapentin-ratiopharm' OR ‘'gabapentin ratiopharm' OR ‘'novo-gabapentin' OR 'novo
gabapentin' OR novogabapentin OR 'pms-gabapentin’ OR ‘'apo-gabapentin' OR 'apo gabapentin' OR
apogabapentin OR 'gabapentin stada' OR gabapentin OR duloxetine OR cymbalta:ti,ab

#10 #8 OR #9

#11 #7 AND #10 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review])/lim OR [meta analysis]/lim OR
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial}/lim) AND [embase]/lim

Records: 38

Q12: Nei pazienti con deficit cognitivo indotto dai trattamenti antitumorali I'intervento farmacologico
con farmaci psicostimolanti &€ raccomandato per ottenere un miglioramento delle funzioni cognitive e
della qualita della vita?
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Q13: Nei pazienti con deficit cognitivo indotto dai trattamenti antitumorali la riabilitazione cognitiva e
il training cognitivo sono efficaci sul recupero delle funzioni?

MEDLINE (PubMed) (1966 a febbraio 2020)

(((((("Antineoplastic Agents/adverse effects"[Mesh]) OR (‘Antineoplastic Drugs’[Title/Abstract] OR
Antineoplastics[Title/Abstract] OR ‘Chemotherapeutic Anticancer Drug’[Title/Abstract] OR ‘Antitumor
Drugs’[Title/Abstract] OR ‘Cancer Chemotherapy Agents’[Title/Abstract) OR ‘Cancer Chemotherapy
Drugs’[Title/Abstract) OR ‘Chemotherapeutic  Anticancer Agents’[Title/Abstract] OR  ‘Anticancer
Agents’[Title/Abstract] OR ‘Antitumor Agents’[Title/Abstract] OR chemotherapy[Title/Abstract])))) AND
(("Cognition Disorders"[Mesh]) OR ("Cognition Disorders"[Title/Abstract] OR 'cognitive deficits'[Title/Abstract]
OR 'cognitive impairment'[Title/Abstract]))))

Records: 1090

Embase (Embase.com) (1974 a febbraio 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj

#2 cancer OR tumor* OR tumour* OR carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma OR polyp OR neoplas*
OR 'malignant neoplasms' OR 'benign neoplasms' OR 'metastatic cancer' OR choriocarcinoma* OR
leukemia* OR leukaemia* OR metastat* OR sarcoma* OR teratoma*:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'antineoplastic agent'/exp/m;j

#5 'antineoplastic drugs' OR antineoplastics OR '‘chemotherapeutic anticancer drug' OR 'antitumor drugs' OR
‘cancer chemotherapy agents' OR ‘cancer chemotherapy drugs' OR ‘chemotherapeutic anticancer agents'
OR 'anticancer agents' OR 'antitumor agents' OR chemotherapy:ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'cognitive defect'/exp/mj

#8 'cognitive defect' OR 'cognition disorders' OR 'cognitive deficits' OR 'cognitive impairment':ti,ab

#9 #7 OR #8

#10 #3 AND #6 AND #9 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR
[controlled clinical trial)/lim OR [randomized controlled triall/lim) AND [embase]/lim

Records: 360

Selezionati 3 records

Q14: L’attivita fisica € raccomandata nel trattamento dell’insonnia nei pazienti con anamnesi
oncologica e lungoviventi?

MEDLINE (PubMed) (1966 a febbraio 2020)

((("Survivors"[Mesh]) OR (Survivors*[Title/Abstract] OR Survivor[Title/Abstract] OR ‘Long-Term
Survivors’[Title/Abstract] OR ‘Long Term Survivors’[Title/Abstract] OR ‘Long-Term Survivor’[Title/Abstract]
OR ‘Survivor, Long-Term’[Title/Abstract] OR ‘Survivors, Long-Term’[Title/Abstract]))) AND
(((((((((("Exercise"[Mesh]) OR "Exercise Therapy"[Mesh]) OR "Exercise Movement Techniques"[Mesh])) OR
(Exercise*[Title/Abstract] OR “Physical Activity”[Title/Abstract] OR “Physical Activities”[Title/Abstract] OR
“Physical Exercise”[Title/Abstract] OR “Physical Exercises’[Title/Abstract] OR “Remedial
Exercise’[Title/Abstract] OR “Remedial Exercises’[Title/Abstract] OR “Exercise Therapies’[Title/Abstract] OR
“Exercise Therapy”’[Title/Abstract] OR “Rehabilitation Exercise’[Title/Abstract] OR “Rehabilitation
Exercises”[Title/Abstract] OR “Exercise Movement Technics”[Title/Abstract] OR “Pilates-Based
Exercises”[Title/Abstract] OR “Pilates Based Exercises”[Title/Abstract] OR “Pilates training’[Title/Abstract]
OR yoga[Title/Abstract])))))))))))))))) AND ((("Sleep Initiation and Maintenance Disorders"[Mesh])) OR
(Sleeplessness|Title/Abstract] OR ‘Insomnia Disorder’[Title/Abstract] OR ‘Insomnia Disorders’[Title/Abstract]
OR Insomnia[Title/Abstract] OR Insomnias[Title/Abstract] OR ‘Chronic Insomnia’[Title/Abstract])))

Records: 52

Embase (Embase.com) (1974 a febbraio 2020)
#1 'insomnia’/exp/m;
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#2 sleeplessness OR 'insomnia disorder' OR ‘'insomnia disorders' OR insomnia OR insomnias OR ‘chronic
insomnia':ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'survivor'/exp/mj

#5 survivors* OR survivor OR 'long-term survivors' OR 'long term survivors' OR 'long-term survivor' OR
'survivor, long-term' OR 'survivors, long-term' OR 'cancer survivors' OR 'cancer patients and survivors':ti,ab
#6 #4 OR #5

#7 'exercise'/exp/mj OR 'kinesiotherapy'/exp/mj OR 'physical activity'/exp/m]

#8 exercise* OR 'physical activity' OR 'physical activities' OR 'physical exercise' OR 'physical exercises' OR
‘remedial exercise' OR 'remedial exercises' OR 'exercise therapies' OR 'exercise therapy' OR 'rehabilitation
exercise' OR 'rehabilitation exercises' OR 'exercise movement technics' OR 'pilates-based exercises' OR
'pilates based exercises' OR 'pilates training"ti,ab

#9 #7 OR #8

#10 #3 AND #6 AND #9

Records: 129

Selezionati 4 records

Q15: La terapia cognitiva-comportamentale € raccomandata nel trattamento dell’insonnia nei pazienti
con anamnesi oncologica e lungoviventi?

Q16: Laterapia con benzodiazepine o agonisti del recettore delle benzodiazepine & raccomandata nel
trattamento dell’insonnia nei pazienti con anamnesi oncologica e lungoviventi, dopo fallimento
dell’approccio cognitivo-comportamentale?

Q17: 1l trattamento dell’insonnia con benzodiazepine nei pazienti con anamnesi oncologica e
lungoviventi dovrebbe essere di lunga durata?

Q18: L’utilizzo della melatonina & raccomandato nel trattamento dell’insonnia nei pazienti con
anamnesi oncologica e lungoviventi?

MEDLINE (PubMed) (1966 a febbraio 2020)

((((("Survivors"[Mesh]) OR (Survivors*[Title/Abstract] OR Survivor[Title/Abstract] OR ‘Long-Term
Survivors’[Title/Abstract] OR ‘Long Term Survivors’[Title/Abstract] OR ‘Long-Term Survivor’[Title/Abstract]
OR ‘Survivor, Long-Term’[Title/Abstract] OR ‘Survivors, Long-Term’[Title/Abstract]))))) AND (((("Sleep
Initiation and Maintenance Disorders"[Mesh])) OR (Sleeplessness[Title/Abstract] OR ‘Insomnia
Disorder’[Title/Abstract] OR ‘Insomnia Disorders’[Title/Abstract] OR Insomnia[Title/Abstract] OR
Insomnias[Title/Abstract] OR ‘Chronic Insomnia’[Title/Abstract])))

Records: 385

Embase (Embase.com) (1974 a febbraio 2020)

#1 'insomnia’/exp/m;j

#2 sleeplessness OR 'insomnia disorder' OR ‘'insomnia disorders' OR insomnia OR insomnias OR 'chronic
insomnia':ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'survivor'/exp/mj

#5 survivors* OR survivor OR 'long-term survivors' OR 'long term survivors' OR 'long-term survivor' OR
'survivor, long-term' OR 'survivors, long-term' OR 'cancer survivors' OR 'cancer patients and survivors':ti,ab
#6 #4 OR #5

Records: 884

Q19: La determinazione della frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) e oggi sufficiente per
il monitoraggio della cardiosafety dei pazienti in trattamento con nuove molecole e per il riscontro di
sequele cardiache nei long-term survivors?

Q20: Nel tentativo di predire tossicita cardiaca, monitorare i trattamenti in corso e identificare
precocemente le sequele cardiache dei trattamenti oncologici € raccomandata la valutazione di
biomarker cardiaci?
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Q21: Prevenzione: misure farmacologiche e non possono essere consigliate su basi di evidenza per
la prevenzione della cardiotossicita a lungo termine dei trattamenti oncologici?

MEDLINE (PubMed) (1966 a febbraio 2020)

((((("Cardiotoxicity"[Mesh]) OR (Cardiotoxicities[Title/Abstract] OR ‘Cardiac Toxicity'[Title/Abstract] OR
‘Cardiac Toxicities'[Title/Abstract] OR ‘Cardio-Oncology’[Title/Abstract] OR ‘Cardio
Oncology’[Title/Abstract]))) OR 'Cardiovascular toxicity'[Title/Abstract])) AND (((((((((("Survivors"[Mesh]) OR
(Survivors*[Title/Abstract] OR Survivor[Title/Abstract] OR ‘Long-Term Survivors’[Title/Abstract] OR ‘Long
Term Survivors’[Title/Abstract] OR ‘Long-Term Survivor’[Title/Abstract] OR ‘Survivor, Long-
Term’[Title/Abstract] OR ‘Survivors, Long-Term’[Title/Abstract])))))))

Records: 191

Embase (Embase.com) (1974 a febbraio 2020)

#1 'survivor'/exp/mj

#2 survivors* OR survivor OR 'long-term survivors' OR 'long term survivors' OR 'long-term survivor' OR
'survivor, long-term' OR 'survivors, long-term' OR 'cancer survivors' OR 'cancer patients and survivors':ti,ab
#3 #1 OR #2

#4 ‘cardiotoxicity'/exp/mj

#5 cardiotoxicities OR 'cardiac toxicity' OR 'cardiac toxicities' OR 'cardio-oncology' OR 'cardio oncology' OR
‘cardiovascular toxicity':ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

Records: 913

Q22: La presa in carico e la gestione proattiva dei disturbi della sessualitd possono migliorare o
attenuare i disturbi della sessualita nelle donne lungoviventi?

MEDLINE (PubMed) (1966 a febbraio 2021)

(e Neoplasms " Meshl)) OR (cancer[Title/Abstract] OR tumor*[Title/Abstract] OR
tumour*[Title/Abstract] OR carcinoma][Title/Abstract] OR adenoma][Title/Abstract] OR
adenocarcinoma[Title/Abstract] OR polyp[Title/Abstract] OR Neoplas*[Title/Abstract] OR "Malignant
Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Benign Neoplasms"[Title/Abstract] OR "metastatic cancer"[Title/Abstract] OR
choriocarcinoma*[Title/Abstract] OR leukemia*[Title/Abstract] OR leukaemia*[Title/Abstract] OR
metastat*[Title/Abstract] OR sarcoma*[Title/Abstract] OR teratoma*[Title/Abstract])))))))) AND ((((((("Cancer
Survivors"[Mesh])) OR (("Cancer Survivor"[Title/Abstract] OR "Cancer Survivors" [Title/Abstract] OR
survivor*[Title/Abstract] OR "Long-Term Cancer Survivors"[Title/Abstract] OR "Long Term Cancer
Survivors"[Title/Abstract] OR "Long-Term Cancer Survivor"[Title/Abstract] OR "Survivor, Long-Term
Cancer"[Title/Abstract]))))))))))))) AND ((("Sexual Behavior"[Mesh]) OR ( "Sexual Dysfunction,
Physiological/classification"[Mesh] OR "Sexual Dysfunction, Physiological/diagnosis"[Mesh] OR "Sexual
Dysfunction, Physiological/therapy”[Mesh] )) OR ("Physiological Sexual Dysfunction*'[Title/Abstract] OR
"Physiological Sexual Disorder*"[Title/Abstract] OR "Sex Disorders"[Title/Abstract] OR "Female sexual
dysfunction”[Title/Abstract] OR "Women's sexual dysfunction"[Title/Abstract] OR "Male Sexual
Health"[Title/Abstract] AND "Male sexual Dysfunction"[Title/Abstract] OR "Female Sexual
Health"[Title/Abstract] OR "men’s sexual dysfunction"[Title/Abstract] OR "sexual health"[Title/Abstract])))
AND ((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR
clinical trials as topic[mesh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT humans [mh])) OR
(((((((((("systematic review"[Title]) OR "meta-analysis "[Publication Type]) OR ("meta-analysis"[Title] OR
"meta synthesis"[Title] OR "meta-analy*"[Title] OR "integrative review"[Title] OR "integrative research
review"[Title])) OR "systematic literature review"[Title]) OR ("this systematic review"[Text Word] OR "pooling
project”[Text Word]))) OR (("systematic review"[Title/Abstract]) AND review[Publication Type]))))))

Records: 94

Embase (Embase.com) (1974 a febbraio 2021)
#1 'neoplasm'/exp/mj
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#2 cancer OR tumor* OR tumour* OR carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma OR polyp OR neoplas*
OR 'malignant neoplasms' OR 'benign neoplasms' OR 'metastatic cancer' OR choriocarcinoma* OR
leukemia* OR leukaemia* OR metastat* OR sarcoma* OR teratoma*:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'cancer survivor'/exp/mj

#5 'cancer survivor' OR 'cancer survivors' OR survivor* OR 'long-term cancer survivors' OR 'long term cancer
survivors' OR 'long-term cancer survivor' OR 'survivor, long-term cancer':ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'sexual behavior'/exp/mj OR 'sexual dysfunction'/exp/mj

#8 'female sexual dysfunction' OR 'women sexual dysfunction' OR 'male sexual health' OR 'male sexual
dysfunction' OR ‘female sexual health' OR 'men sexual dysfunction' OR 'sexual health':ti,ab

#9 #7 OR #8

#10 #3 AND #6 AND #9

Records: 84

Q23 GRADE: Dovrebbe un trattamento locale ormonale rispetto ad altro trattamento locale essere
utilizzato per le donne lungoviventi con disturbi della sessualita?

Q24 GRADE: Dovrebbe un trattamento locale non ormonale rispetto a nessun trattamento essere
utilizzato per le donne lungoviventi con disturbi della sessualita?

Q25 GRADE: Dovrebbe un trattamento complementare essere utilizzato per le donne lungoviventi
con disturbi della sessualita?

Q26 GRADE: Dovrebbero interventi fisioterapici o di ginnastica essere utilizzati per le donne
lungoviventi con disturbi della sessualita?

Q27 GRADE: Dovrebbero interventi psicoterapeutici essere utilizzati per le donne lungoviventi con
disturbi della sessualita?

MEDLINE (PubMed) (Da luglio 2022 ad aprile 2023)

(CCCeceC'Neoplasms " Mesh]))  OrR  (cancer[Title/Abstract] OR  tumor*[Title/Abstract] OR
tumour*[Title/Abstract] OR carcinoma]Title/Abstract] OR adenoma|[Title/Abstract] OR
adenocarcinoma[Title/Abstract] OR polyp[Title/Abstract] OR Neoplas*[Title/Abstract] OR "Malignant
Neoplasms"[Title/Abstract] OR "Benign Neoplasms"[Title/Abstract] OR "metastatic cancer"[Title/Abstract] OR
choriocarcinoma*[Title/Abstract] OR leukemia*[Title/Abstractf OR leukaemia*[Title/Abstract] OR
metastat*[Title/Abstract] OR sarcoma*[Title/Abstract] OR teratoma*[Title/Abstract])))))))) AND ((((((("Cancer
Survivors"[Mesh])) OR (("Cancer Survivor'[Title/Abstract] OR "Cancer Survivors" [Title/Abstract] OR
survivor*[Title/Abstract] OR "Long-Term Cancer Survivors"[Title/Abstract] OR "Long Term Cancer
Survivors'[Title/Abstract] OR "Long-Term Cancer Survivor'[Title/Abstract] OR "Survivor, Long-Term
Cancer"[Title/Abstract)))))))))))) AND ((("Sexual Behavior'[Mesh]) OR ( "Sexual Dysfunction,
Physiological/classification"[Mesh] OR "Sexual Dysfunction, Physiological/diagnosis'[Mesh] OR "Sexual
Dysfunction, Physiological/therapy”[Mesh] )) OR ("Physiological Sexual Dysfunction*"[Title/Abstract] OR
"Physiological Sexual Disorder*'[Title/Abstract] OR "Sex Disorders"[Title/Abstract] OR "Female sexual
dysfunction"[Title/Abstract] OR "Women's sexual dysfunction”[Title/Abstract] OR "Female Sexual
Health"[Title/Abstract] OR "sexual health"[Title/Abstract]))) AND (((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR
"Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis[Title] OR systematic review"[Title] OR "meta
analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) OR ("systematic literature review"[Title])) OR
("systematic review"[Title/Abstract])) OR (((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR
"Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" [Publication Type])) OR
(randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract]))))

Records: 85

Embase (Embase.com) (Da luglio 2022 ad aprile 2023)
#1 'neoplasm'/exp/mj
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#2 cancer OR tumor* OR tumour* OR carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma OR polyp OR neoplas*
OR 'malignant neoplasms’ OR 'benign neoplasms' OR 'metastatic cancer' OR choriocarcinoma* OR
leukemia* OR leukaemia* OR metastat* OR sarcoma* OR teratoma*:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'cancer survivor'/exp/mj

#5 'cancer survivor' OR 'cancer survivors' OR survivor* OR 'long-term cancer survivors' OR 'long term cancer
survivors' OR 'long-term cancer survivor' OR 'survivor, long-term cancer':ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'sexual behavior'/exp/mj OR 'sexual dysfunction'/exp/mj

#8 'female sexual dysfunction' OR 'women sexual dysfunction' OR 'male sexual health' OR 'male sexual
dysfunction' OR ‘female sexual health' OR 'men sexual dysfunction' OR 'sexual health"ti,ab

#9 #7 OR #8

#10 #3 AND #6 AND #9

Records: 100
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m PRISMA 2009 Flow Diagram: Q2 Nei pazienti lungoviventi con CRF di intensita
lieve-moderata é consigliabile la pratica dell’esercizio fisico?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q3 Nei pazienti lungoviventi con CRF di
intensita moderata-grave é consigliabile un intervento farmacologico con
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q4,5,6&8
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PRISMA 2009 Flow Diagram Q7: Dovrebbe I'attivita fisica (definita come
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q9 In pazienti con tumore della mammella con artralgie da
assunzione di inibitori delle aromatasi gli interventi di agopuntura (agopuntura ad ago,
elettroagopuntura, agopuntura auricolare) verso I’agopuntura sham o nessun
trattamento sono indicati per ridurre I'intensita del dolore misurata con metodi validati
entro tempi definiti (ad esempio 1 settimana), I'uso di farmaci analgesici e aumentare la
qualita della vita e la soddisfazione dei pazienti?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q10 Nei pazienti con poli-neuropatia indotta da
chemioterapici, un approccio valutativo multimodale, che include misurazioni
strumentali neurofisiologiche e strumenti patient-based (patient reported outcome,
PRO), consente una migliore valutazione della severita della neurotossicita periferica e
del suo impatto sulla qualita della vita del paziente rispetto agli strumenti comunemente
utilizzati nella pratica clinica (CTCAE)?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q12 & 13
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q15-18
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q19-21
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q22
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a) LINEE GUIDA AIOM 2021: FINALITA E CARATTERISTICHE

Michela Cinquini, Giovanni Pappagallo, Ivan Moschetti

La produzione di Linee Guida (LG) rappresenta uno degli elementi principali della medicina basata
sull’evidenza; esse rappresentano una delle modalita con cui vengono trasferite nella pratica clinica le
conoscenze prodotte dalla ricerca, sintetizzando le migliori prove di efficacia disponibili.

Scopo delle Linee Guida & di produrre raccomandazioni per la pratica clinica attraverso un processo
sistematico e trasparente. Le raccomandazioni devono essere coerenti con il rapporto tra benefici e danni
connessi all’intervento in esame.

1. FINALITA E UTENTI TARGET

Le finalita delle Linee Guida AIOM sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”

2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilita della “migliore cura”

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi
regolatori ed i “payers”.

Attualmente le Linee Guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico. Sono disponibili da aprile 2015 nel
sito di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i pazienti, redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee
Guida, in attesa di produrre anche Linee Guida formali rivolte ai pazienti.

2. CARATTERISTICHE DELLE LINEE GUIDA AIOM
A. STRUTTURA ORGANIZZATIVA

Il Gruppo Linee Guida AIOM comprende il Presidente AIOM, il Presidente eletto, due membri del direttivo
nazionale AIOM a rappresentanza del Direttivo stesso e da altri professionisti, oncologi medici AIOM.

E inoltre costituito da metodologi, da un rappresentante pazienti, e in prospettiva da un rappresentante dei
Medici di Medicina Generale.

Il Gruppo di Lavoro Linee Guida AIOM ¢ coordinato dal Presidente Nazionale AIOM, in considerazione del
fatto che, a seguito della Legge Biondi-Gelli del marzo 2017 e del Decreto Ministeriale Lorenzin del 2 agosto
2017, la produzione di Linee Guida & diventato uno dei due obiettivi strategici della Associazione Italiana di
Oncologia Medica.

Questa organizzazione rende piu rapida e efficace la parte organizzativa e operativa nella produzione di LG
nelle fasi di produzione e aggiornamento annuali. Il Gruppo Metodologico svolge un ruolo fondamentale.
Costituito da 4 metodologi, il gruppo infatti indica la metodologia da utilizzare per la stesura delle LG,
supporta I'applicazione della metodologia valutando la qualita delle evidenze e producendo i documenti
riassuntivi ed inoltre svolge attivita di formazione per il gruppo di lavoro di ogni LG.

B. COMPOSIZIONE DEI GRUPPI DI LAVORO DELLE SINGOLE LG

Attualmente i Gruppi di Lavoro sono 40 e la maggior parte & composta da soli medici (oncologi e altri
specialisti coinvolti nella gestione multidisciplinare del paziente).

Dal 2016, come raccomandato dalla WHO (Schunemann HJ et al.,, 2006), & in corso I'estensione alla
partecipazione di medici di medicina generale e pazienti, fornendo anche a tali figure le competenze atte
alla valutazione e alla decisione. In alcune Linee Guida ha preso parte a tutto il processo decisionale anche il
paziente o una Associazione di pazienti.
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Figure pil tipicamente “tecniche” (farmacisti, metodologi, economisti sanitari) possono partecipare ai
gruppi di lavoro con la funzione di supporto formativo e conoscitivo, senza diritto di voto.

C. METODOLOGIA

Dal 2016 le raccomandazioni formulate nelle Linee Guida AIOM vengono prodotte adattando la
metodologia GRADE (Manuale Metodologico 2015-2019, www.aiom.it) al contesto italiano.
Con il metodo GRADE, complesso e oneroso in termini di tempo e di impegno per i metodologi e per i
componenti dei Gruppi di Lavoro di ogni LG, vengono affrontati per il momento soltanto quesiti
diagnostici/terapeutici clinici riguardanti:

v’ test diagnostici il cui bilancio tra benefici e danni risulti non essere chiarito in modo definitivo;

v" farmaci/trattamenti di recente commercializzazione il cui bilancio tra benefici e danni risulti non

essere chiarito in modo definitivo;
v’ farmaci/trattamenti storici qualora siano emersi nuovi dati di efficacia e/o sicurezza.

Approccio comune a tutte le LG rimane quello di formulare il quesito clinico verso il quale sara prodotta
la raccomandazione seguendo I'acronimo P.I.C.0. (P=popolazione; I=intervento; C=confronto;
O=0utcome), evitando quesiti generici (ad es.: qual € il ruolo dell’intervento XXX nel trattamento del .....").

Quindi, il quesito dovrebbe essere posto in tal modo:

P: Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di paziente, malattia, stadio, ecc.)
I: il trattamento con (descrivere I'intervento terapeutico oggetto del quesito)

C: é suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in
alternativa all’intervento in esame)

Gli esiti vengono elencati e descritti nel testo a supporto delle raccomandazioni:

O: con riferimento agli outcome di beneficio e di danno (elencare i parametri clinico-laboratoristici —
misure di effetto, outcome — ritenuti essenziali/importanti per la proposta terapeutica)”’

e |l Gruppo di Lavoro (gruppo multidisciplinare) sceglie gli outcome di beneficio e di danno a mezzo di una
votazione sulla criticita degli stessi nel processo di formulazione della proposta clinica;

e |l processo di ricerca sistematica della letteratura avviene senza restrizione di lingua o limite temporale
su piu database (PubMed, EMBASE, CENTRAL, database area-specifici) e letteratura grigia (registri dei
trial, WHO, ecc.) ed ¢ effettuata da parte di una bibliometrista esperta.

o |l panel identifica, indipendentemente dal Gruppo Metodologico, gli studi potenzialmente eleggibili e
ne valuta l'inclusione. A seconda del quesito clinico, i tipi di disegni di studio piu appropriati per
rispondere alla domanda saranno tenuti in considerazione. Non saranno invece inclusi editoriali,
position paper, commenti, lettere, revisioni narrative, o case report. Qualora ci fosse la necessita di
portare a supporto una Linea Guida gia prodotta e pubblicata, questa dovra avere almeno un punteggio
pari a 75% della scala di valutazione AGREE Il (maggiore attenzione sara data al dominio 3: rigore
metodologico).

e |l gruppo metodologico & competente nel valutare la qualita delle evidenze per singolo outcome , che
si basata su 5 dimensioni (risk of bias, imprecision, inconsistency, indirectness, publication bias), ed &
sintetizzata in 4 livelli (alta, moderata, bassa, molto bassa), produce le tavole sinottiche delle evidenze e
applica I'Evidence to Decision Framework (EtD) strumento che tiene presente anche i valori e le
preferenze dei pazienti pit una serie di altre dimensioni come fattibilita, equita, ecc.

e |l panel procede poi alla valutazione del rapporto benefici/danni correlati all’intervento in oggetto
(votazione) e, tramite EtD e discussione, partecipa alla votazione della forza della raccomandazione
relativa al quesito clinico posto. Votazione che viene espressa secondo maggioranza. In casi in cui la
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maggioranza non venga ottenuta in prima battuta, la votazione sara ripetuta dopo nuova
discussione/confronto con o senza nuove evidenze fino a un livello soddisfacente. In caso I'esito della
votazione mostri costantemente un panel chiaramente diviso su posizioni differenti si suggerisce di
riportare I’esito a seguire la raccomandazione spiegandone ove possibile la/le ragioni.

e Nel caso in cui mancassero evidenze di qualsiasi rango, sara possibile esitare il quesito in un “good
practice statement” solo nel caso siano state soddisfatte le seguenti condizioni:

— le valutazioni fornite sono realmente necessarie in rispetto all’attuale situazione dell’assistenza
sanitaria;

— laricerca e la sintesi dell’evidenza non costituiscono, in questo momento, un uso appropriato delle
risorse;

— dopo aver considerato tutti gli esiti rilevanti e le potenziali conseguenza delle raccomandazioni
fornite, I'implementazione di tali “good practice statement” avra un impatto netto positivo sulla
gestione della problematica;

— esiste evidenza indiretta che supporta tali raccomandazioni (di seguito viene riportata la bibliografia
essenziale per statement critici, oggetto di discussione e di ri-valutazioni condivise, riportati nelle
raccomandazioni attuali).

e Inoltre, alla fine di ogni raccomandazione verra riportato il numero o la dicitura per esteso delle
referenze che la supportano.

e La raccomandazione per la pratica clinica esprime I'importanza clinica di un intervento/procedura e la
forza della raccomandazione clinica viene graduata su 4 livelli (tabella 1).

Tabella 1. Terminologia e significato delle raccomandazioni cliniche.

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica
“Nei pazienti con (criteri di | ,. .
, . L'intervento in esame dovrebbe essere
selezione) I'intervento xxx dovrebbe . . . .
. . . considerato come prima opzione terapeutica
Forte a favore essere preso in considerazione come . . . L
. . . . (evidenza che i benefici sono prevalenti sui
opzione terapeutica di prima .
. .y danni)
intenzione

“Nei pazienti con (criteri di | L'intervento in esame puo essere considerato
selezione) lintervento xxx puod | come opzione di prima intenzione,
Condizionata a favore | essere preso in considerazione come | consapevoli dell’esistenza di alternative
opzione terapeutica di prima | ugualmente proponibili (incertezza riguardo
intenzione, in alternativa a yyy” alla prevalenza dei benefici sui danni)

L'intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima
intenzione; esso potrebbe comunque essere
suscettibile di impiego in casi altamente
selezionati e previa completa condivisione
con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) [lintervento xxx non
Condizionata a dovrebbe essere preso in

sfavore considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) I'intervento xxx non deve | L'intervento in esame non deve essere in

Forte a sfavore essere preso in considerazione come | alcun caso preso in considerazione (evidenza
opzione terapeutica di prima | cheidannisono prevalenti sui benefici)
intenzione”
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In ossequio a quanto raccomandato dalla evidence-based practice (Haynes RB, BMJ 2002) per “prendere
in considerazione” non si intende un invito a somministrare un trattamento, ma a verificarne la
maggiore o minore opportunita in base alla malattia presente (caratteristiche biopatologiche, stadio,
rischio di ripresa o di progressione, ecc.), alle condizioni del paziente (PS, eta, comorbidita, ecc.) e alle
sue preferenze/attese/valori.

L’opportunita di formulare la raccomandazione clinica in tale modo “non categorico” & inoltre condivisa
da NICE (v. NICE Guideline Manual, 2012)

e Riguardo alla possibilita di considerare I'uso delle risorse per soglia di sostenibilita (analisi dei costi per
beneficio) come outcome (di beneficio o di danno), il metodo GRADE consente di tralasciare tale
opzione quando non vi siano le evidenze a supporto di una corretta analisi costo/efficacia (confronto dei
costi e degli esiti di diverse alternative di trattamento) (Guyatt GH, 2008; Brunetti M et al., 2013).

Non verranno quindi presi in considerazione aspetti di tipo farmaco-economico (applicando I'EtD non
verra quindi valutata la dimensione costo-efficacia a meno che evidenze del genere siano trovate in fase
di selezione degli studi).

e Non saranno considerati nelle raccomandazioni e neppure nelle flow chart diagnostico-terapeutiche
farmaci non ancora autorizzati da AIFA. Nel caso di farmaci in CNN (fascia C non negoziata), ne sara data
informazione esplicita nel testo.

e Per alcune raccomandazioni, formulate dal 2012 al 2015, la valutazione della qualita delle evidenze &
stata eseguita applicando le vecchie regole SIGN Scottish Intercollegate Guidelines Network (SIGN) (vedi
“Come leggere le raccomandazioni”).

Il passaggio della valutazione delle evidenze secondo SIGN a metodologia GRADE sara graduale nel corso
degli anni, e riguardera solo quei quesiti “ancora aperti”. Ovvero dove la produzione scientifica sia
ancora attiva e dove non si sia raggiunto un punto fermo da parte della comunita scientifica.

Come suggerito da GRADE, esistono 5 situazioni pragmatiche in cui & possibile formulare una
raccomandazione “forte” a fronte di una certezza delle prove “bassa” o “molto bassa” e sono di seguito
riportate nella tabella 2.

226



Tabella 2. Situazioni in cui possono essere formulate raccomandazioni “forti” in presenza di una certezza delle prove “bassa” o “molto bassa”

Situazione

Certezza nelle prove

Benefici

Danni

Benefici vs danni

Giudizi su valori e preferenze

Considerazioni sulle risorse

Tipo di raccomandazione

Bassa 0 Molto

Irrilevante (da

L’intervento potrebbe salvare delle vite in

Grande importanza data ad un

Piccolo incremento in costi 0 uso di risorse

Raccomandazione forte a favore

Pericolo di vita Molto bassa situazioni di pericolo. Eventi avversi non beneficio incerto ma . . L . S
bassa S . . legato ai benefici che giustifica I’intervento dell’intervento
ad Alta) proibitivi potenzialmente salva-vita
Maggiore importanza data Possibile grande incremento in costi o uso di Raccomandazione forte contro
L Bassao Molto | Altao Beneficio incerto ma possibile. agli eventi dannosi, che sono risorse di un beneficio incerto potrebbero I’intervento (o in favore di un
Beneficio incerto, danno certo - L. - o . . - S .
bassa Moderata Sostanziali danni riconosciuti certi, rispetto ai benefici, che indicare la necessita di una raccomandazione | confronto meno
sono incerti contro I’intervento dannoso/costoso)
Opzioni potenzialmente Elevato incremento nei costi (0 uso di Grandi incrementi in costi (0 uso di risorse) .
. . . . o L L - S Raccomandazione forte a favore
equivalenti, una chiaramente Bassao Molto | Altao risorse) relativo ai benefici che potrebbe . .| relativi ai benefici che potrebbero giustificare .
A . Importanza nell’evitare danni - . di un confronto meno
meno dannosa o costosa bassa Moderata giustificare una raccomandazione a favore la necessita di una raccomandazione a favore

dell’altra

del controllo, se meno dannoso

del confronto, se meno dannoso

dannoso/costoso

Alta certezza su benefici
simili tra opzioni, ma una
potenzialmente pitl dannosa o
costosa dell’altra

Altao
Moderata

Bassa 0 Molto
bassa

Strategie alternative di management
hanno definito benefici simili, ma una di
queste potrebbe essere pit dannosa
dell’altra (certezza: bassa)

Importanza nell’evitare danni

Grandi incrementi in costi (0 uso di risorse)
di un intervento che potrebbe giustificare la
necessita di raccomandare in favore del
confronto, se meno dannoso

Raccomandazione forte contro
un confronto potenzialmente
pit dannoso/costoso

Danni potenzialmente
catastrofici

Irrilevante (da
Molto bassa
ad Alta)

Bassa 0 Molto
bassa

Intervento potenzialmente poco dannoso,
mentre il beneficio varia nella sua
magnitudo

Importanza nell’evitare danni
maggiori

Grandi incrementi in costi (o uso di risorse)
legati all’intervento potenzialmente piu
dannoso che possa giustificare la necessita di
raccomandare il confronto meno dannoso

Raccomandazione forte contro
I’intervento (o a favore di un
confronto meno
dannoso/costoso)
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D. REVISIONE DEI DOCUMENTI

| revisori esterni sono chiamati a rivedere la Linea Guida, per migliorarne la qualita, agendo direttamente

sull’intero testo, suggerendo eventuali riconsiderazioni/modifiche/aggiunte/eliminazioni.

Le modifiche suggerite dagli esperti verranno revisionate dal Panel e, se ritenuto opportuno, incluse nel

documento finale. Tutti gli esperti con compito di revisori avranno dichiarato il loro conflitto di interessi.

I metodo utilizzato per la revisione esterna consiste nell’utilizzo di un questionario. Per ciascuna

raccomandazione oggetto della consultazione, il questionario prevede 4 dimensioni.

1. La raccomandazione € formulata in modo comprensibile rispetto all'intervento che si raccomanda di
utilizzare, all’intervento alternativo e alla popolazione target.

2. La raccomandazione & formulata in modo che I'adesione alla raccomandazione sia facile da
documentare e da misurare.

3. La valutazione della qualita delle prove € coerente con le mie conoscenze e con la mia valutazione
delle prove.

4, La forza della raccomandazione espressa dal Panel & coerente con le mie conoscenze e la mia

valutazione delle prove.

Ogni stakeholder viene chiamato ad esprimere il suo grado di accordo/disaccordo con ciascuna
affermazione, utilizzando una scala da 1 a 3 in cui ciascuna risposta indica rispettivamente: (1) in
disaccordo”, (2) “incerto”, (3) “d’accordo”. Inoltre, il questionario prevede anche una domanda aperta,
facoltativa, in cui tutti gli stakeholder possano aggiungere i propri commenti alla raccomandazione.

E. INDIPENDENZA E CONFLITTO DI INTERESSE

Le LG AIOM non ricevono alcun supporto diretto ed esplicito, in particolare da soggetti aventi interessi
economici nella materia oggetto alle raccomandazioni.
Inoltre, al momento dell’accettazione dell’incarico, tutti i partecipanti ai Gruppi di Lavoro delle varie Linee
Guida AIOM sono tenuti, dal 2013, ad esplicitare possibili conflitti di interesse.
| MPE si astengono dalla votazione della forza della raccomandazione nei seguenti casi:

v"quando fanno parte dell’authorship di uno o pill lavori considerati per la raccomandazione

v' quando hanno ricevuto finanziamenti diretti o indiretti da Aziende farmaceutiche titolari

dell’intervento che si sta prendendo in esame

Per ogni raccomandazione & previsto uno statement circa i possibili conflitti di interesse di ciascun Membro
del panel di Esperti. Laddove non sussistano conflitti di interesse lo Statement sara “Nessun conflitto
dichiarato”. Vedi “Come leggere le raccomandazioni” all’inizio di ogni singola LG.

F. AGGIORNAMENTO PERIODICO
Le LG AIOM vengono aggiornate annualmente, con divulgazione in concomitanza al congresso nazionale
AIOM, in autunno.
L’abolizione dei documenti cartacei e la pubblicazione sul sito AIOM rende possibile I'aggiornamento in
tempo reale nel caso di variazioni importanti per la pratica clinica.

G. PUBBLICAZIONE NEL SITO AIOM

Le LG AIOM vengono pubblicate sul sito AIOM (www.aiom.it) e sono scaricabili sia dai soci AIOM che dai
non soci.
E inoltre disponibile una APP per i piu diffusi sistemi operativi in mobilita.

H. VALUTAZIONE DELLA IMPLEMENTAZIONE

AIOM ha attivato nel corso degli anni una serie di progetti di valutazione dell'implementazione delle LG
nella pratica clinica (Progetti RIGHT), basati sulla verifica dei record clinici nel periodo susseguente la
pubblicazione delle LG.
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http://www.aiom.it/

E prevista per il futuro I'istituzione di audit in selezionate strutture di cura, con valutazione dei record clinici
prima e dopo la pubblicazione delle LG di un dato anno e riscontro di eventuali modifiche nella pratica
clinica quotidiana.

-\@'1 Linee Guida AIOM

-
A
o

<oe \falutazione dell’implementazione nella pratica clinica

dica

n

RIGHT-1 RIGHT-2 RIGHT-3

symposum articke

Agreement between oncology guidelines and chinical
practice In Raly: the ‘right' program. A project of the
Italian Association of Medical Oncology (AIOM)

Milano, 15 gennaio 2018

Figura 2. Progetti RIGHT

3. CONFRONTO CON LE LINEE GUIDA INTERNAZIONALI

Le raccomandazioni prodotte da AIOM utilizzando elementi del metodo GRADE rappresentano un punto
qualificante nel panorama internazionale delle LG fornite da organizzazioni scientifiche, prodotte in larga
misura attraverso I'utilizzo di revisioni non sistematiche e tramite il consenso tra esperti.

Le LG AIOM non pongono il giudizio di qualita sul solo disegno di studio (vedi Linee Guida NCCN — versione
standard) bensi sul rischio di bias, sulla eterogeneita (vedi Linee Guida ESMO) e sulla trasferibilita dei dati
(estrapolazione delle evidenze) per ogni outcome critico o importante per la proposta clinica.

In questi 5 anni AIOM ha avviato un profondo processo di revisione - tuttora in corso - del modo di
proporre le LG, che ha permesso di ottenere dei risultati importanti ma ancora perfettibili.

Lo sforzo di questi anni ha infatti consentito di ottenere raccomandazioni basate su revisioni esaustive della
letteratura (soprattutto, ma non solo, per i quesiti clinici affrontati con il metodo GRADE) e con valutazioni
strutturate ed esplicite della qualita dei dati cosi da rendere trasparente il percorso metodologico che
conduce alla forza della raccomandazione a partire dalla qualita delle evidenze. Inoltre, la modalita di
lavoro dei Gruppi € stata resa il pil omogenea possibile cosi che il lettore abbia la possibilita di muoversi
facilmente tra le raccomandazioni intra o inter-linee guida.

Nella tabella seguente si puo dedurre come, rispetto agli standard metodologici che fanno capo ai criteri
AGREE Il (link alla versione italiana: http://www.gimbe.org/pubblicazioni/traduzioni/AGREE_IT.pdf), la
validita delle LG AIOM é dimostrabile.
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Tabella 3. Standard metodologico per lo sviluppo di linee guida (LG) — AGREE Il

LG AlOM Commenti
“SIGN” | “GRADE”
1 Obiettivo generale della LG chiaramente N Espresso nel manuale metodologico
espresso
2 Quesiti clinici chiaramente definiti N
3 Popolazione  (pazienti, medici, altri Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, ecc.) a cui si riferisce la LG diverse)
chiaramente espressa
4 Panel costituiti da tutte le figure N Figure diverse dall’oncologo non in tutte le LG
professionali rilevanti
5 La visione o le preferenze della v Non in tutte le LG
popolazione target (pazienti, medici, altri
stakeholders, ecc.) inclusa
6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri N Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, ecc.) della LG chiaramente diverse)
esplicitati
7 | Metodi sistematici per 1’identificazione N Esplicita ricerca bibliografica
delle evidenze disponibili
8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze
\/
9 | Descrizione dei punti di forza e delle | V N
limitazioni del corpo delle evidenze
valutati secondo standard metodologici
(qualita delle evidenze)
10 | Chiara descrizione del metodo per N Definizione del quesito (PICO); strategia di ricerca sui
formulare la raccomandazione motori adeguati; valutazione delle voci bibliografiche
selezionate; valutazione qualitd metodologica; sintesi delle
evidenze (tabelle delle evidenze) solo per quesiti GRADE
11 | Benefici e danni considerati nella
formulazione della raccomandazione
N
12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed N
evidenza a supporto
13 | LG riviste da esperti esterni prima della N
pubblicazione
14 | Procedure di aggiornamento continuo N
15 | Raccomandazioni  specifiche e non N
ambigue
16 | Opzioni differenti per il trattamento della N Nel testo vengono elencate tutte le opzioni terapeutiche
condizione in  oggetto  prese in senza giustamente esprimere un ranking di preferenza
considerazione
17 | Raccomandazioni chiave  facilmente N
identificabili
18 | Descrizione della facilita/difficolta di
implementazione della LG
19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti N Presenti per alcuni quesiti (oltre ai quesiti GRADE)

per portare le LG dalla ricerca alla pratica
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20 | Considerazione dei potenziali costi di
applicazione delle LG

21 | Criteri di audit e monitoraggio della N
diffusione e utilizzo della LG

Attraverso il progetto RIGHT

22 | Opinione dei finanziatori non influenza il N
contenuto delle LG

23 | Conflitto di interesse registrato e N Disponibile
disponibile

Il confronto delle LG di associazioni scientifiche europee e internazionali mostra inoltre il buon grado di
aderenza agli standard delle LG AIOM, seconda solo alle attuali LG ASCO, radicalmente cambiate negli
ultimi 2 anni.

Tabella 4. Confronto tra le Linee Guida AIOM ed altre Linee Guida internazionali

AIOM | ECCO | ESMO | ASCO | NCCN

1 | Obiettivo generale della LG chiaramente espresso N N N N NA
2 | Quesiti clinici chiaramente definiti N N N NA
3 Popolazione (pazienti, medici, altri stakeholders, ecc.) a cui si riferisce la LG chiaramente N NR NR v NR

espressa
4 | Panel costituiti da tutte le figure professionali rilevanti V& NR N v R
5 La visione o le preferenze della popolazione target (pazienti, medici, altri stakeholders, ecc.) V& NR NR N NR

inclusa
6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri stakeholders, ecc.) della LG chiaramente esplicitati N NR NR N NR
7 Metodi sistematici per 1’identificazione delle evidenze disponibili N NR NR v NR
8 | Criteri espliciti per selezionare le evidenze N NR NR v NR
9 Descrizione dei punti di forza e delle limitazioni del corpo delle evidenze valutati secondo N NR NO v NO

standard metodologici (qualita delle evidenze)
10 | Chiara descrizione del metodo per formulare la raccomandazione N N N N NR
11 | Benefici e danni considerati nella formulazione della raccomandazione N NR N N NA
12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed evidenza a supporto N NR N N NA
13 | LG riviste da esperti esterni prima della pubblicazione N NR NR N NR
14 | Procedure di aggiornamento continuo N N N N N
15 | Raccomandazioni specifiche e non ambigue N N N N NA
16 | Opzioni differenti per il trattamento della condizione in oggetto prese in considerazione N N N R NA
17 | Raccomandazioni chiave facilmente identificabili N N N v NA
18 | Descrizione della facilita/difficolta di implementazione della LG NR NR NR R NR
19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti per portare le LG dalla ricerca alla pratica NR NR N R NR
20 | Considerazione dei potenziali costi di applicazione delle LG NR NR NR R NR
21 | Criteri di audit e monitoraggio della diffusione e utilizzo della LG N NR N v NR
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22 | Opinione dei finanziatori non influenza il contenuto delle LG N NR NR NR NR
23 | Conflitto di interesse registrato e disponibile N N N N N
&solo per alcune LG (manca il paziente)
NR: non riportato; NA: non accessibile
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b) METODOLOGIA APPLICATA ALLE LINEE GUIDA AIOM

Michela Cinquini, lvan Moschetti, Giovanni Pappagallo

1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE

Il manuale operativo ha la finalita di supportare i Gruppi di Lavoro (WG) nella stesura delle Linee Guida (LG)
al fine di allinearne i contenuti, la valutazione delle evidenze scientifiche, la formulazione delle
raccomandazioni e degli altri contenuti ritenuti essenziali, compreso |'editing.

Recentemente SIGN (Scottish Intercollegate Guideline Network) ha adottato gli elementi del GRADE
(Grading Recommendations Assessment Development and Evaluation) Working Group per la valutazione
delle evidenze. Una indicazione di questo tipo non puo far altro che rinforzare il nostro approccio alla
produzione di raccomandazioni per la pratica clinica, poiché l'integrazione tra i due sistemi & sempre stata
la proposta di questo gruppo metodologico.

Proprio per questo motivo, dal 2016 AIOM ha deciso di abbandonare la valutazione delle evidenze secondo
SIGN per concentrarsi su GRADE e affrontare poco alla volta tutti i quesiti clinici rilevanti con quest’ultimo
sostituendolo gradualmente a SIGN.

Il documento & suddiviso in due parti: la prima relativa alla metodologia scientifica e la seconda relativa alle
istruzioni per 'editing.

2. METODOLOGIA SCIENTIFICA

2.1. Formulazione del Quesito Clinico

Per la definizione precisa del campo di applicazione & fondamentale una corretta formulazione del quesito
che, tendenzialmente, non dovrebbe essere generica (“qual ¢ il ruolo di X nel trattamento della patologia
Y”), bensi aderente al PIC(O) ovvero Pazienti, Intervento, Confronto, e (Outcome). Outcome & messo tra
parentesi poiché non & sempre spendibile direttamente nel quesito, spesso infatti gli outcome di interesse
sono multipli e non risulterebbe intellegibile inserirne una lista al termine del quesito.

Esempio di quesito PIC(O):

— Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di malattia, stadio, o ecc.)

— il trattamento con (descrivere I'intervento terapeutico oggetto del quesito)

— esuscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in alternativa
all’intervento in esame)?

(con riferimento agli outcome di beneficio e di danno) (elencare i parametri clinico-laboratoristici —
misure di effetto, outcome — ritenuti essenziali per la proposta terapeutica)

Come sopra descritto gli outcome possono essere declinati di seguito al quesito.
La fase di individuazione degli outcome pertinenti al quesito clinico dovrebbe idealmente coinvolgere
I'intero gruppo di esperti e non (membri del panel di esperti - MPE) che sono chiamati a formulare la
raccomandazione. In questa fase devono essere individuati sia outcome positivi (“benefici”) che negativi
(“danni”).
Nel metodo GRADE, una volta scelti, gli outcome verranno classificati in termini di rilevanza:

e importanti ed essenziali (indicati come “critici per poter prendere una decisione clinica)”)

e importanti ma non essenziali
e non importanti

Tale metodo suggerisce di effettuare la valutazione della rilevanza degli outcome mediante votazione
individuale dei MPE, utilizzando una scala a 9 punti e assegnando I'outcome a una delle tre categorie sopra
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descritte sulla base del punteggio mediano ottenuto. In base alla categoria nella quale sono stati classificati,
gli outcome saranno o meno considerati nella tabella sinottica delle evidenze e successivamente nella
formulazione della raccomandazione, secondo i criteri riportati nella tab. 1.

Tab. 1: Classificazione degli outcome

Rating .
(mediana del voto) Importanza Incluso in
7 89 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ed essenziali raccomandazione: SI
4 56 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ma non essenziali raccomandazione: NO
12 3 outcome non importanti tabelle sulla qualita delle prove: NO

raccomandazione: NO

2.2. Selezione della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche
La strategia di ricerca

| MPE che sono chiamati a formulare la raccomandazione dovrebbero avere a disposizione le migliori
informazioni disponibili nella letteratura scientifica.

A tal fine, si rende necessario effettuare ricerche sistematiche mirate con lo scopo di individuare tutti gli
studi disponibili che hanno affrontato il quesito.

Lo sviluppo di una strategia di ricerca sensibile, riproducibile e che dia risultati gestibili necessita di figure
formate ad hoc, i bibliometristi.

Una volta ottenuti gli articoli individuati dalla strategia di ricerca il panel deve selezionare le evidenze
migliori. Se non ci sono revisioni sistematiche di studi clinici randomizzati (RCTs) pertinenti il quesito si
passera agli studi singoli o alle revisioni sistematiche (RS) di studi osservazionali ecc., seguendo in sintesi la
nota piramide delle evidenze.

In media, e relativamente piu semplice individuare risultati solidi per outcome di efficacia (overall survival,
progression-free survival, etc), mentre € meno comune trovare studi adeguatamente dimensionati e con
follow-up sufficiente per gli outcome di danno, soprattutto nel lungo periodo. Un suggerimento puo essere
quello di cercare gli esiti negativi in studi osservazionali o serie di casi o case report, etc. che possono essere
disponibili anche per malattie diverse da quella considerata ma legati al trattamento.

La strategia di ricerca viene esplicitata, disponibile (in appendice) a quanti interessati a visionarla e al limite
a rilanciarla in futuro nell’ottica di eventuali aggiornamenti. La presenza (e la tracciabilita) di una strategia
di ricerca sviluppata specificamente per un quesito o pluri-quesito € un elemento di qualita di una
raccomandazione ed & requisito previsto dagli strumenti internazionali (checklist) che misurano la validita
di una LG.

Durante il processo di produzione di raccomandazioni, viene quindi effettuata una ricerca bibliografica
(esaustiva, sensibile e riproducibile) delle fonti su diversi database medico-scientifici (PubMed, Embase,
CENTRAL e database area-specifici).

L'interrogazione di ogni database segue regole specifiche per ciascuno di essi.

In PubMed, ad esempio, le parole chiave vengono cercate prima attraverso il dizionario MESH e poi in
“ricerca libera” (utilizzando I'operatore booleano OR per aumentare la sensibilita), avvalendosi dei diversi
strumenti messi a disposizione dal database tra cui i filtri per limitare la ricerca (fasce di eta, tipo di disegno
di studio, tipologia di soggetti inclusi, ecc.) (vedi Manuale Strategie di ricerca).
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2.3. Valutazione critica della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche

2.3.1. La descrizione degli studi per esteso

E auspicabile che ogni studio considerato, essenziale per il supporto a una raccomandazione, venga

descritto nel testo in maniera sintetica ma esaustiva.

E consigliato iniziare riportando i risultati principali (effetto netto in misura sia relativa sia assoluta,

relativamente ai benefici e ai danni osservati).! Si suggerisce di proseguire descrivendo la metodologia e

soprattutto le problematiche relative alla conduzione dello studio valutando in sequenza i possibili bias.

Occorre tener presente che ogni errore sistematico (bias) individuato andrebbe in qualche modo

relazionato alla sua ripercussione sul risultato, in quanto non tutti i bias contribuiscono in egual misura a

rendere i risultati pilt o0 meno credibili/affidabili.

Al termine della descrizione dello studio, nel testo e solo per i quesiti vecchi (con valutazione SIGN), rimarra

il livello di evidenza (1,2,3,4) corredato dal rischio di bias (++,+,-) e indicato se il PICO dello studio e

sufficientemente vicino/sovrapponibile o distante rispetto al PICO del quesito di interesse.

Una raccomandazione puo essere integrata da commenti e puo essere suddivisa in sotto-raccomandazioni

dove e possibile specificare meglio altre caratteristiche salienti del paziente, setting, modalita di

somministrazione, dose, tempi, monitoraggio effetti collaterali specifici, ecc. Ovvero tutto quello che pud

aiutare il clinico a proporre I'intervento (farmacologico, chirurgico, ecc.).

Uno degli obiettivi pil importanti delle LG /raccomandazioni € il trasferimento “locale”, ossia a livello

nazionale o regionale delle evidenze prodotte “around the world”.

Da ricordare quando si legge una raccomandazione la cui evidenza & stata valutata con SIGN:

— se le evidenze non provengono da RCT o meta-analisi con basso rischio di bias (1++), oppure da studi
epidemiologici osservazionali con basso rischio di bias (2++) nella descrizione dello studio dovrebbero
essere riportate le considerazioni metodologiche principali che hanno portato all’abbassamento della
qualita delle evidenze ovvero a 1+ o 2+.

— ilivelli di evidenza si riferiscono a uno studio specifico, non a gruppi di studi. Di conseguenza, ogni studio
descritto e ritenuto rilevante per la raccomandazione ha il livello di evidenza specificato nel testo.

— le stesse referenze essenziali sono riportate nel box dove viene riportata la raccomandazione corredata
dalla sua forza.

Importante: indipendentemente dal disegno di studio (indicato da: 1 o 2), se il livello di qualita risulta

negativo () non sara prodotta alcuna raccomandazione, anche nel caso questa fosse negativa (ad es.

I'intervento non deve/non dovrebbe essere somministrato), poiché con il segno () si intendono “risultati

non affidabili”. In altre parole, lo studio & ad alto rischio di bias, quindi i risultati non sono attendibili sia in

senso positivo sia negativo, l'incertezza é totale, studi successivi sullo stesso argomento potrebbero
confermare o ribaltare completamente risultato e dimensione.

2.3.2. Qualita dell’evidenza (SIGN) — da considerare solo per la lettura delle
raccomandazioni prodotte fino al 2015

Nell’approccio SIGN, la qualita delle evidenze (singoli studi /revisioni sistematiche / meta-analisi, ecc.) a
sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo conto sia del disegno dello studio (Fig. 1) sia di
come esso € stato condotto: la minore o maggiore entita del rischio di bias associabile a uno studio &
indicata rispettivamente con le notazioni (**) (rischio molto basso), (*) (rischio basso) (), (rischio elevato). Il
Livello di Evidenza SIGN (tab. 2) viene riportato nel testo al termine della descrizione di ciascuno studio
ritenuto rilevante e essenziale a sostegno o contro I'esecuzione di uno specifico intervento.

I livelli di evidenza dovranno essere precisati solo per le evidenze (studi) descritti e che sono essenziali per

! Descrizione sintetica dei risultati in termini relativi (HR, RR, OR) o assoluti (RD, NNT o mesi guadagnati, ecc.).

Se disponibile, riportare la lunghezza del follow-up.
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la raccomandazione clinica e che quindi contribuiscono a formare il giudizio della Qualita Globale delle
Evidenze SIGN.

La Qualita Globale delle Evidenze SIGN (Tab.3) viene quindi riportata con lettere (A, B, C, D) e corrisponde
a un giudizio sintetico dei singoli studi, unitamente all’indicazione sulla diretta applicabilita delle evidenze
sulla popolazione target della raccomandazione.

Ogni lettera indica in sintesi la “fiducia” nell’intero corpo delle evidenze valutate che sostengono la
raccomandazione; NON riflettono sempre l'importanza clinica della raccomandazione e NON sono
sinonimo della forza della raccomandazione clinica.

Disegno dello studio
e livello di evidenza
(klqu'\_.l‘.'.arl betwoon Mo Non-comparntive
It PvmrTong. . Swdy (case series,
axposures? case study)
Yes
Experimental Yos i dm - Mo Obasrvational
study AESI \ur‘.‘h.mil atudy
L e ?
Intorve SONL's KEoSUntS More han one - No Balore—-After study/
Yea randomiy allocated? Mo group studied? intorrupied tme serios
Randomised Mon-Randomised
Conralled Trial Controlied Trial You
1 = studi randomizzati e =
; Exposure and ouloome = S | Cross-sacticnal
i ci aasurod ol the LT
2 = studi di caso-controlloe W -
studi di coorte .
No |
3 =serie di casi; studi osserva- '
ZIOﬂalI dJ Blt!’C tipo | Case control Yos e".rr.u[.-.nmu-u?.l Mo Cohon sty
S 3 - Bludy by catcoma?
4 = opinione di esperti
Fig. 1
Tab. 2: Livelli di Evidenza SIGN
1 Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT o singoli RCT
1++ Rischio di bias molto basso.
1+ Rischio di bias basso.
1- Rischio di bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili.
) Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi epidemiologici di caso/controllo o di coorte o
singoli studi di caso/controllo o di coorte.
9 44 Rischio di bias molto basso, probabilita molto bassa di fattori confondenti, elevata probabilita di
relazione causale tra intervento e effetto.
54 Rischio di bias basso, bassa probabilita presenza fattori di confondimento, moderata probabilita
di relazione causale tra intervento e effetto.
) Rischio di bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio che

la relazione intervento/effetto non sia causale.
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3 Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi.

4 Expert opinion.

Tab. 3: Qualita Globale delle Evidenze SIGN -fiducia espressa verso il corpo delle evidenze-

Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o RCT valutato 1++ e direttamente applicabile
alla popolazione target oppure
A Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente
applicabili alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione
dell’effetto
Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla
B popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.
Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+
Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla
C popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.
Evidenze estrapolate da studi valutati 2++
Evidenze dilivello3 04
D
Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

Si fa qui riferimento alla trasferibilita dei risultati dallo studio alla popolazione a cui & destinata la

raccomandazione. Non sono quindi direttamente trasferibili evidenze con le caratteristiche riportate di

seguito:

a. studi eseguiti su pazienti in prima linea -> raccomandazioni prodotte per la Il linea;

b. studi eseguiti in setting diversi da quelli dove sara applicata la raccomandazione;

c. popolazione selezionata in base alla positivita all'istochimica anziché su esami di analisi molecolare sul
tessuto, ecc.;

d. differenze nei dosaggi tra lo studio e la pratica clinica;

differenze di etnia;

f. ecc.

o

Anche nel caso di un’evidenza 1 (studio randomizzato) senza evidenza di bias rilevanti (**), nel caso la
popolazione oggetto dello studio non sia sovrapponibile a quella oggetto del quesito clinico, la qualita
globale dell’evidenza passera da A a B,

c) Qualita dell’evidenza (GRADE)
Il GRADE prevede una valutazione della qualita delle evidenze per ogni outcome scelto dal panel come
critico o importante. Il sistema inoltre nasce per dare una visione di insieme delle evidenze disponibili (body

2 RCT senza evidenza di rischi di bias, i cui risultati sono direttamente applicabili alla popolazione per cui & prodotta la

raccomandazione.
3 RCT senza evidenza di rischi di bias, ma con incertezza rispetto alla trasferibilita dei risultati alla popolazione per cui
€ prodotta la raccomandazione.
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of evidence), privilegiando le sintesi esaustive e sistematiche della letteratura per rispondere a una singola
domanda come le revisioni sistematiche. Le dimensioni che influenzano la qualita del singolo outcome sono
riportate di seguito:

v’ Study design - errori nella pianificazione e conduzione dello studio: sono fattori legati strettamente al
modo con il quale lo studio e stato condotto e la probabilita che eventuali errori fatti in corso di studio
abbiano potuto determinare bias nelle stime di efficacia o di occorrenza di effetti avversi; per gli studi
randomizzati i principali limiti di questo tipo sono:

truffe, errori o insufficiente attenzione alla assegnazione in cieco al braccio di trattamento o di
controllo (allocation concealment). La lista di distribuzione dei pazienti (allocazione) ai diversi
trattamenti deve essere nascosta (concealed) bene e il metodo con cui e stata generata la lista
casuale di allocazione deve essere adeguato (selection bias);

mancanza o problemi nella effettiva realizzazione della cecita, specie per outcome soggettivi
(detection bias, in casi rari performance bias);

perdita al follow-up di una quota importante di pazienti originariamente inclusi negli studi o
perdite al follow-up asimmetriche nei due gruppi (attrition bias)

= esclusione dall’analisi dei soggetti/pazienti persi al follow-up in diversi momenti dello studio

(violazione del principio della intention to treat);

interruzioni precoci degli studi a seguito di un eccesso di efficacia o tossicita secondo modalita non
previste dal protocollo

= altri bias outcome specifici: crossover.
selective outcome reporting bias. Probabilita che un outcome sia pubblicato rispetto a un altro
dovuta al fatto che il risultato sia positivo (statisticamente significativo). Avere a disposizione il
protocollo dello studio puo servire da verifica.

v' Precision — valuta la precisione delle stime:

i risultati sono imprecisi quando gli studi includono pochi pazienti e/o si verificano pochi eventi
producendo cosi limiti di confidenza della stima della misura di effetto ampi che possono essere
compatibili con conclusioni cliniche di segno opposto;

nel caso in cui la frequenza dell’evento sia molto bassa, con ampi intervalli di confidenza della
stima relativa di effetto e stretti intervalli di confidenza della stima assoluta di effetto, & possibile
non abbassare il livello di qualita della prova.

v’ Directness — valuta la diretta applicabilita delle evidenze (P.1.C.0.)

popolazione, intervento, controllo o outcome indiretti: il quesito per il quale si intende porre la

raccomandazione si riferisce a una popolazione, intervento, controllo o outcome diversi da quelli

per i quali sono disponibili prove di efficacia in letteratura

confronto indiretto: quando non sono disponibili studi che confrontano direttamente I'intervento

A con l'intervento B ma solo studi che confrontano A con C e B con C; questi studi permettono un

confronto solo indiretto di A con B e quindi la qualita della prova sara giudicata inferiore

. NB |a definizione compiuta del quesito clinico con le dimensioni PICO & molto utile per
valutare la trasferibilita piu o meno diretta delle prove disponibili; infatti, la indirectness dei
risultati dipende in larga misura dalla distanza tra gli studi disponibili e il quesito al quale si
vuole rispondere.

. Se infatti si affrontano, all’interno della stessa raccomandazione, quesiti che riguardano
sottogruppi, il giudizio sulla indirectness potrebbe cambiare in funzione di una maggiore o
minore focalizzazione del PICO.

v’ Consistency — valuta la coerenza dei risultati tra studi differenti eseguiti con il medesimo obiettivo:
guesto criterio si applica solamente all'insieme della letteratura disponibile e non al singolo studio; si
manifesta come una eterogeneita delle stime di effetto tra gli studi che non trova spiegazione logica
(diversita nel tipo di intervento o nella composizione delle popolazioni studiate) e che quindi aumenta
I'incertezza sulla reale entita dell’effetto dell’intervento (si applica solo nella valutazione di una
revisione sistematica).
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v’ Publication bias — valuta la presenza di pubblicazione selettiva dei dati: tendenza secondo cui gli studi
pubblicati differiscono sistematicamente dagli studi non pubblicati, i quali & piu probabile che riportino
risultati statisticamente non significativi o negativi.

=  Sisuggerisce di considerare e discutere esplicitamente questa possibilita e di
esaminare, caso per caso, se in presenza di forte sospetto di tale bias sia opportuno
procedere o meno a un downgrading della qualita.

Con il metodo GRADE la qualita delle prove viene considerata separatamente per ciascun outcome

classificato almeno come “importante”, costruendo tabelle sintetiche dette “evidence profile o evidence

table o ToEs) che riportano per singolo outcome la qualita delle prove e la sintesi quantitativa degli effetti.

A seconda del disegno di studio considerato la qualita dell’evidenza parte da un certo livello (alta per RCT,

molto bassa per studi osservazionali).

Nella tab. 4 sono presentati i criteri per 'aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del giudizio

di qualita (alta, moderata, bassa, molto bassa) delle prove, il cui significato, comprensivo delle conseguenze

interpretative, & sintetizzato nella tab. 5.

Tab. 4: criteri per 'aumento o la diminuzione del giudizio sulla qualita delle prove

Tipo di prove Studio controllato e randomizzato = alta
Studio osservazionale = bassa
Qualsiasi altro tipo di informazione = molto basso

A. Diminuzione 1. Limiti gravi (-1 livello) o molto gravi (-2 livelli) nella qualita di conduzione dello
della categoria studio

di attribuzione 2. Incoerenza nei risultati tra studi diversi sullo stesso quesito (-1 o -2 livelli)

(es.daalta”a 3 Ajne (-1 livello) o importanti (-2 livelli) incertezze circa la diretta trasferibilita
moderata”) dei risultati (directriess)

4. Imprecisione o dati insufficienti (sparse data) (-1 o -2 livelli)
5. Possibilita di pubblicazione selettiva dei dati (publication e reporting bias) (-1 o

-2 livelli)
B. Aumento 1. Associazione intervento- outcome forte, ovvero con rischio relativo >2 (<0,5),
della categoria sulla base di prove concordanti provenienti da due o pili studi osservazionali,
di attribuzione senza alcun fattore di confondimento plausibile (+1 livello)

(es. da™bassa” 7. Associazione intervento-outcome molto forte, ovvero con rischio relativo >5
a "moderata”) (<0,2) (+2 livelli)

3. Presenza di un gradiente dose-risposta (+1 livello)

4. Tutti i possibili fattori di confondimento che avrebbero potuto alterare le stime di
effetto avrebbero ridotto |'effetto che si osserva (+1 livello)
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Tab.5: Significato e conseguenze dei diversi livelli di qualita delle prove

Livello certezza Significato Conseguenza
Alta Alto grad_o Qi con_fidenza E molto probabile che I"effetto vero del trattamento sia
nei risultati simile a quello stimato
Discreto grado di E probabile che I’effetto vero del trattamento sia simile
Moderata confidenza a quello stimato ma vi ¢ la possibilita che I’effetto sia
nei risultati differente

La fiducia nella stima dell’effetto & limitata: 1’effetto
vero potrebbe essere sostanzialmente differente da
guello stimato
| dati esaminati sono La ﬁdl}c1a nella s’tlrna dell’effetto ¢ molto llmltata: ¢
Molto bassa . . ..  probabile che [Deffetto vero sia sostanzialmente
totalmente inaffidabili . .
differente da quello stimato

I risultati sono poco

Bassa credibili

A seguire la graduazione della qualita per i singoli outcome importanti si deve formulare il giudizio

complessivo di qualita.

I metodo GRADE suggerisce di procedere considerando soltanto gli outcome essenziali (critici) per la

formulazione della raccomandazione relativa al quesito clinico.

Se la qualita & diversa fra i singoli outcome essenziali, il metodo suggerisce la seguente linea di

comportamento:

v' se i risultati vanno in direzioni opposte (es. il trattamento oggetto della raccomandazione & di qualita
migliore in termini di efficacia ma peggiore per quanto riguarda gli effetti indesiderati), la qualita
globale viene attribuita basandosi sulla valutazione peggiore ossia assumendo come pil
rappresentativo I'outcome critico (essenziale per la proposta clinica) che ha ottenuto la piu bassa
valutazione di qualita;

v' seirisultati vanno nella stessa direzione per tutti gli outcome (beneficio o danno), viene assunta come
qualita globale delle prove la qualita dell’'outcome essenziale che da solo basterebbe per formulare
compiutamente la raccomandazione [G. Guyatt et al. / Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013)
151e157]

2.3.3. Bilancio tra benefici e danni

La direzione della raccomandazione a favore o contro l'uso di un determinato

intervento/farmaco/trattamento/comportamento, etc. si dovrebbe basare sul bilancio tra gli effetti positivi

(esiti benefici) e negativi (effetti dannosi) di tale intervento.

La decisione sul bilancio tra effetti positivi e effetti negativi deve tenere conto del numero e del peso dei

singoli fattori.

Il peso di ciascun effetto positivo o negativo € inoltre influenzato dai seguenti elementi:

v importanza degli outcome: sebbene solo gli outcome essenziali siano considerati nel processo che
porta a formulare la raccomandazione, non € detto che tutti abbiano lo stesso peso. In altre parole,
anche all’'interno della categoria di outcome essenziali, potrebbe essere utile definire una gerarchia tale
da influenzare la proposta terapeutica;

v’ rischio di base degli eventi che I'intervento oggetto della raccomandazione dovrebbe essere in grado di
ridurre; in generale maggiore ¢ il rischio di base, maggiore & la probabilita che I'intervento considerato
dalla raccomandazione abbia un impatto rilevante;

v entita dell’effetto relativa e assoluta (rilevanza clinico-epidemiologica): in presenza di studi di buona
qualita che documentano effetti positivi ampi e rilevanti sul piano clinico o un chiaro prevalere di effetti
negativi su quelli positivi, si arrivera pilu facilmente alla formulazione di raccomandazioni “forti” (a
favore o contro I'uso dell’intervento, rispettivamente).

La definizione del rapporto beneficio/danno viene effettuata dal panel mediante votazione formale sulle

seguenti alternative:
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v favorevole
v incerto (a favore o a sfavore dell’intervento)
v' sfavorevole.

2.3.4. Evidence to Decision Framework (EtD)
Attraverso lo sviluppo dell’EtD framework verranno sintetizzate e riportate le prove rispetto alla priorita del
problema, entita degli effetti desiderabili ed indesiderabili, certezza nelle prove, valori e preferenze dei
pazienti, bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili, risorse economiche, accettabilita, equita e
fattibilita degli interventi a confronto. Scopo principale dell’EtD & quello di informare in modo strutturato e
trasparente i panel a prendere delle decisioni e a formulare le raccomandazioni finali.

3. Raccomandazioni cliniche*
Esprimono I'importanza clinica di un intervento, e dovrebbero quindi essere formulate sulla base del PICO
del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). La forza della raccomandazione viene graduata,
in base all'importanza clinica, su 4 livelli (tab. 6):

Tab. 6: Tipi di raccomandazione clinica

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica
“Nei pazienti con (criteri di selezione) | L'intervento in esame dovrebbe essere
Forte I'intervento xxx dovrebbe essere preso | considerato tra le opzioni di prima scelta
a favore in con-siderazione come opzione | terapeutica (evidenza che i benefici sono

terapeutica di prima intenzione”

prevalenti sui danni)

L'intervento in esame puo essere
considerato come opzione di prima
. L o . intenzione, consapevoli dell’esistenza di
“Nei pazienti con (criteri di selezione) . P o
- ) \ " | alternative ugualmente proponibili
Condizionata I'intervento xxx pud essere preso in | . . .
. . ) (incertezza riguardo alla prevalenza dei

a favore considerazione come opzione . . ; .
benefici sui danni), molto utile una

terapeutica

discussione approfondita con il pz allo scopo
di chiarire al meglio i valori espressi o meno
dalla persona oggetto del trattamento

Condizionata

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I'intervento xxx non dovrebbe essere

L’intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima
intenzione; esso potrebbe comunque essere
suscettibile di impiego in casi altamente

a sfavore preso in considerazione come opzione ) . . o
. selezionati e previa completa condivisione
terapeutica . . . .
con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)
oy N e . L'intervento in esame non deve essere in
Nei pazienti con (criteri di selezione) . . . .
Forte . alcun caso preso in considerazione (evidenza
I'intervento xxx non deve essere preso . . . . . .
a sfavore affidabile che i danni sono prevalenti sui

in considerazione

benefici)

A inizio capitolo sarebbe auspicabile che ogni LG inserisca un paragrafo contenente le raccomandazioni chiave.
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La forza della raccomandazione riflette la misura in cui si ritiene che, nella popolazione specifica del quesito
clinico, gli effetti benefici derivanti dal seguire la raccomandazione superino gli effetti indesiderati (o
viceversa per le raccomandazioni negative).

v" Quando si decide per una raccomandazione “forte” si deve essere certi dei fattori che influenzano la
forza della raccomandazione.

— unaraccomandazione “forte” dovrebbe essere riservata a situazioni nelle quali si € molto convinti
che la maggioranza dei soggetti che ricevono l'intervento oggetto della raccomandazione
ottengono un beneficio.

v" Quando esiste incertezza sul rapporto beneficio/danno, o quando le informazioni rilevanti che
influenzano la forza della raccomandazione non sono disponibili o non sono chiare, si dovrebbe optare
per una raccomandazione “condizionata”.

— le raccomandazioni “condizionate” sono quelle per cui gli effetti benefici probabilmente
prevalgono sugli effetti dannosi (o viceversa per le raccomandazioni a sfavore) ma c’é ancora una
non trascurabile incertezza.

— unaraccomandazione “condizionata” puo implicare che si debba valutare attentamente in quali
condizioni o a quali pazienti proporre il trattamento, essendo ancora almeno in parte incerto il
bilancio beneficio/danno. In presenza di una raccomandazione condizionata, si devono cioé
considerare attentamente le condizioni specifiche del paziente e del contesto assistenziale, cosi
come le preferenze e i valori individuali espressi dal malato.

3.1. Tabelle sinottiche raccomandazioni cliniche

Le raccomandazioni vengono presentate in tabelle. Nel caso le evidenze a supporto rimangano valutate
secondo criteri SIGN, lo sfondo della riga d’intestazione della tabella e verde (tab. 7).

Nel caso di evidenze a supporto di raccomandazioni nuove o precedentemente valutate con il metodo
SIGN, ma che richiedono degli aggiornamenti, dal 2016 le evidenze a supporto vengono valutate secondo le
dimensioni suggerite dal GRADE, senza effettuare tutto il processo formale GRADE (strategia di ricerca,
votazioni sull'importanza degli outcome, bilancio beneficio/danno e forza della raccomandazione) e lo
sfondo della riga d’intestazione della tabella diverra arancione (tab. 8).

Tab. 7: Tabella sinottica di una raccomandazione SIGN

Forza della

Raccomandazione clinica raccomandazione
clinica

Qualita

dell’evidenza SIGN

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia,
con dolore di diversa etiologia, la somministrazione di
B FANS e paracetamolo pud essere presa in
considerazione, per periodi limitati e con attenzione ai
possibili effetti collaterali. (3)°

Condizionata a
favore

5 Afianco di ogni raccomandazione €& utile inserire la o le referenze che sottendono a tale raccomandazione.
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Tabella 8. Tabella sinottica di una raccomandazione dal 2016

s Forza della
Qualita globale . . . .
. Raccomandazione clinica raccomandazione
delle evidenze clinica

Nei pazienti affetti da melanoma inoperabile o
metastatico (stadio Illc o IV) in presenza di mutazione
BRAF V600, il trattamento con BRAF inibitore + MEK
inibitore dovrebbe essere preso in considerazione.

ALTA Forte a favore

Tab. 9: Tabella sinottica di raccomandazione GRADE

QUESITO XX: cevieiinniennnnanns

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:
Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno:

Implicazioni per le ricerche future:

Certezza delle prove

La certezza delle prove ¢ stata giudicata ....... per i seguenti motivi:

Certezza globale delle prove: .......

COl:
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3.2. GRADE-Adolopment

Qualora esistano gia in letteratura Linee Guida di alta qualita rispondenti ai quesiti PICO di interesse per il
Panel e sulla base di requisiti di credibilita, stato di aggiornamento, accettabilita e applicabilita al contesto
culturale e organizzativo, ogni Panel pud decidere se accettare o modificare intere LG o soltanto specifiche
raccomandazioni. Come citato nel Manuale Metodologico dell’lstituto Superiore di Sanita (al quale si
rimanda https://snlg.iss.it/?p=176) e dall’'estensione del metodo GRADE (GRADE-ADOLOPMENT
http://www.gradeworkinggroup.org) “Dopo aver valutato la corrispondenza tra quesiti e raccomandazioni
disponibili o evidenze emerse da RS si procede con il completamento o la rivalutazione dei giudizi derivati
dall’applicazione del GRADE Evidence-to-Decision (EtD) framework. Se la raccomandazione & simile a quella
di riferimento la si adotta, altrimenti la si adatta al contesto. L'adozione o l'adattamento di una
raccomandazione richiedono spesso aggiornamenti di Revisioni Sistematiche esistenti. Se non sono
disponibili evidenze o raccomandazioni, viene sviluppata una nuova raccomandazione, sempre applicando il
GRADE EtD framework.”

4. SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA

Il 7 maggio 2018 I'lstituto Superiore di sanita ha presentato il nuovo Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG),
che diventa "'unico punto di accesso per cittadini e operatori sanitari a linee guida di pratica clinica validate
dall’lstituto, come previsto dalla Legge 24/2017 sulla responsabilita professionale.

Come riportato nella pagina ufficiale del nuovo SNLG (https://snlg.iss.it/) potranno essere inserite Linee
Guida che rispettano gli standard metodologici e di stesura.

Il Centro Nazionale per I’Eccellenza clinica, la Qualita e la Sicurezza delle Cure (CNEC) sara il “garante
metodologico e indipendente per la valutazione di LG prodotte da terzi e per la produzione di LG di buona
qualita, informate dalle migliori evidenze disponibili e rispondenti ai bisogni di salute del Paese sulla base di
criteri di rilevanza e impatto clinico, economico e sociale.”

Gli standard metodologici a cui si fa riferimento sono:

v Per il reporting: AGREE reporting scaricabile in italiano al seguente link:
https://www.evidence.it/articoli/pdf/e1000146.pdf

v" Per la qualitd metodologica: AGREE |l scaricabile in italiano al seguente link:
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2013/06/AGREE_II_Italian.pdf

L’Istituto Superiore di Sanita ha inoltre prodotto un suo manuale metodologico dove vengono riportate gli
elementi di metodologia ritenuti fondamentali per far si che la Linea Guida venga accettata e rientri nel
nuovo SNLG.

In particolare, il CNEC, dopo aver valutato in un primo step il reporting della Linea Guida, passera alla
valutazione metodologica della stessa. Solo le Linee Guida che otterranno globalmente un punteggio 270%
dello strumento AGREE Il e un punteggio 20% nelle dimensioni 3 (rigore metodologico) e 6 (indipendenza
editoriale) potranno essere accettate.

5. CRITICAL APPRAISAL

Di seguito vengono riportati nelle Tab. 10 e Tab. 11 gli elementi principali che potenzialmente possono
influenzare la qualita dei disegni degli studi RCT e osservazionali, rispettivamente. Nella seconda colonna
sono riportate le sezioni specifiche dei lavori scientifici dove cercare le informazioni.
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Tab. 10: Critical appraisal RCT/Revisioni sistematiche (meta-analisi)

RECLUTAMENTO: rappresentativita dei pazienti

| soggetti inclusi sono rappresentativi della
popolazione target (popolazione a cui si riferisce la
raccomandazione)?

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi

ALLOCAZIONE: allocazione dei pazienti ai gruppi di tra

ttamento

E presente la descrizione di come & stata generata la
sequenza di randomizzazione?

Viene dichiarato come la sequenza di
randomizzazione & stata nascosta?

La randomizzazione ha prodotto 2 gruppi bilanciati?

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi
(prime due)

Cercare nella tabella delle caratteristiche al baseline
tra i gruppi o nei risultati.

CONDUZIONE DELLO STUDIO: durante lo svolgimento
piu gruppi?

dello studio i co-interventi sono stati uguali nei 2 o

Descrivere se sono emerse differenze nei protocolli
seguiti dai 2 gruppi escluso ovviamente I'intervento
in oggetto: sbhilanciamento di trattamenti
addizionali, test o altre misurazioni.

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi.

FOLLOW-UP: lunghezza accettabile o troppo breve.

Pazienti persi al follow-up > 20%, oppure
sbilanciamento nei due gruppi. | pz sono stati
analizzati nel gruppo in cui erano stati randomizzati
-> analisi per intention to treat.

Analisi ad interim, chiusura precoce dello studio.

Cercare le informazioni nei risultati, oppure nella
flow-chart proposta dal CONSORT.

MISURAZIONE DEGLI OUTCOME: | pz e valutatori erano in cieco rispetto al trattamento? Le misurazioni

(outcome) erano oggettive o soggettive?

Le misure soggettive sono piu a rischio di essere
influenzate dall’assenza di cecita dei valutatori o dei

pz.

Cercare le informazioni nei metodi.

NB: In oncologia spesso non viene applicato il
double/triple blind perché difficilmente fattibile
(effetti collaterali specifici, chirurgia, etc.). Tuttavia,
queste problematiche non devono essere una
scusante per non mettere in atto tutti gli sforzi
possibili per introdurre la cecita per interventi e
outcome dove e possibile farlo.

Elementi relativi alla valutazione delle revisioni sistematiche con o senza meta-analisi

QUALITA’ STUDI INCLUSI: la loro validita e stata valutata correttamente?

Gli studi inclusi dovrebbero essere stati valutati

indipendentemente da due revisori, dovrebbe
essere specificato il metodo con cui e stata
effettuata un’analisi dei rischi di bias e nella

discussione i risultati dovrebbero essere letti alla
luce anche della qualita metodologica degli studi
inclusi

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi per
capire gli strumenti di valutazione, nella sezione dei
risultati per ottenere un quadro generale (o in
tabelle) della valutazione di qualita e nella sezione
della discussione.

SINTESI DEI RISULTATI: Sono stati utilizzati metodi appropriati per la sintesi dei risultati (tabelle, forest

plot..)?

Se la revisione sistematica si conclude con una
meta-analisi, i risultati dovrebbero essere presentati
come un “forest plot” (figura tipica delle meta-
analisi)

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
particolare nelle figure

ETEROGENEITA’ DEI RISULTATI: | risultati degli studi sono simili tra loro?
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Idealmente, i risultati dei differenti studi inclusi
dovrebbero essere simili od omogenei. Se esiste
eterogeneita gli autori dovrebbero specificare i
metodi con cui e stata analizzata ed esplorata

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
particolare nelle figure (Q-test, I12), o nel testo (analisi
per sottogruppi, analisi di sensitivita, meta-
regressioni)

Tab. 11: Critical appraisal studi osservazionali (coorte, caso-controllo)

STUDI DI COORTE

STUDI CASO-CONTROLLO

raccomandazione)?
Cercare le informazioni nella sezione dei metodi

| soggetti inclusi sono rappresentativi della popolazione target (popolazione a cui si riferisce la

RECLUTAMENTO

Confrontabilita delle popolazioni (unica differenza =
fattore di rischio oggetto di studio)

| Casi e i Controlli sono ricavati da popolazioni
confrontabili

Medesimi criteri di esclusione per i Casi e per i
Controlli

MANTENIMENTO

Adeguata percentuale di accettanti /

soggetti invitati

soggetti

Non differenza tra la percentuale di Casi e di Controlli
rispetto ai soggetti eleggibili

MISURAZIONE

Affidabilita della rilevazione del fattore di rischio
Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione
dell’outcome di interesse clinico (in cieco rispetto al
fattore di rischio)

Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione del
fattore di esposizione
(in cieco rispetto al fattore di esposizione)

FOLLOW-UP

Contenimento dei drop-out

CONFONDIMENTO

Identificazione dei possibili fattori di confondi
mento

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
fattore di confondimento puo influire sulla
dimensione e direzione dell’effetto osservato

Identificazione dei possibili fattori di confondimento

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
fattore di confondimento puo influire sulla
dimensione e direzione dell’effetto osservato

ASSOCIAZIONE

Probabile nesso di causalita

Probabile nesso di causalita

Per approfondimenti in merito suggeriamo di fare riferimento alle seguenti scale o checklist formali:

AMSTAR: a measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews, 2007 Shea et a.
Si tratta di uno strumento di 11 items validati per misurare la qualita metodologica di una revisione

sistematica.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: 2009 Moher at al. Si tratta
di una checklist con 27 items nata per supportare gli autori nel reporting di una revisione sistematica ma

puo essere anche utilizzata come guida per fare un critical appraisal di una meta-analisi.

CONSORT 2010: Explanation and Elaboration: updated guidelines for reporting parallel group randomised
trials, 2010 David Moher et al. Si tratta di uno strumento utile a valutare la qualita del reporting di RCT,
sono disponibili varianti di questo strumento per interventi non farmacologici e studi di non-inferiorita.
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RISK OF BIAS: per la valutazione del rischio di bias in studi randomizzati e controllati. Disponibile sul sito
della Cochrane Collaboration al seguente link: http://handbook.cochrane.org.

NEWCASTLE-OTTAWA SCALE: per la valutazione delle evidenze derivanti da studi osservazionali (di coorte,
caso-controllo, cross-sectional). Disponibile al link:
http://www.ohri.ca/programs/clinical epidemiology/oxford.asp/

STROBE: linee guida per il reporting di studi osservazionali

STARD: linee guida per il reporting di studi di accuratezza diagnostica

QUADAS-2: per la valutazione delle revisioni sistematiche di accuratezza diagnostica

EQUATOR network: Per quanto riguarda la valutazione metodologica di disegni di studio diversi da RCT/
revisioni sistematiche di RCT suggeriamo di fare riferimento al sito http://www.equator-network.org/. Il
progetto raccoglie diversi strumenti per valutare la qualita del reporting dei diversi disegni di studio.

6. Voci bibliografiche

Le voci bibliografiche andranno inserite alla fine del capitolo (dopo gli algoritmi). Resta a discrezione del
gruppo scegliere se numerarle in maniera progressiva (esempio: da 1 a N).) o se numerarle suddividendole
per paragrafi ripartendo da 1 nella numerazione (esempio: Capitolo 1: dal n. 1 al n. 22; Capitolo 2 dal n. 1 al
n. 13, ecc.)

E preferibile utilizzare il metodo “Vancouver” (quello utilizzato da Pubmed) vedi esempio riportato di
seguito.

Link: https://subjects.library.manchester.ac.uk/referencing/referencing-vancouver

Esempio

Bracarda S, Porta C, Boni C, Santoro A, Mucciarini C, Pazzola A, Cortesi E, Gasparro D, Labianca R, Di Costanzo F,
Falcone A, Cinquini M, Caserta C, Paglino C, De Angelis V. Could interferon still play a role in metastaticrenalcell
carcinoma? A randomized study of two schedules of sorafenib plus interferon-alpha 2a (RAPSODY). Eur Urol. 2013
Feb;63(2):254-61. doi: 10.1016/j.eururo.2012.08.027. Epub 2012 Aug 23. PubMed PMID: 22964169.
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Appendice 4. Commenti dei revisori esterni




NOME REVISORE

REVISIONE PROPOSTA

OPINIONE DEL PANEL
DEGLI ESTENSORI

Fabrizio Artioli

Nessuna revisione proposta

Anna Pisanello

Proposta inserimento voce
bibliografica: Marini A,
Bernardini A, Gigli GL, Valente
M, Mufiz-Castrillo S, Honnorat J,
Vogrig A. Neurologic Adverse
Events of Immune Checkpoint
Inhibitors: A Systematic Review.
Neurology. 2021 Apr
20;96(16):754-766. doi:
10.1212/WNL.000000000001179
5.

Revisione non accettata poiché la
ricerca bibliografica non
riguardava il trattamento con
Immune Checkpoint Inhibitors

Elisabetta lannelli

Nessuna revisione proposta

Giordano Beretta

Nessuna revisione proposta

Riccardo Caccialanza

Nessuna revisione proposta

Paola Gaviani

Nessuna revisione proposta

Giovanni Micallo

Nessuna revisione proposta

Paolo Pedrazzoli

Nessuna revisione proposta

Gianmauro Numico

Nessuna revisione proposta

Fausto Roila

Nessuna revisione proposta

Armando Santoro

Nessuna revisione proposta
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di inferessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

..................................................................................................................

-------------------------------------------------------------------------------------------------------

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per lovo conto; in questo caso, specificare i

proprio ruclo e lg attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare © occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

* Ppartecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

.....................................................................................................................

¢ Aappartenenza permanente ¢ temporanea al personale di una ditta farmaceutica, Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione,

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:
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...........................................................................................................................

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Altri rapporti con lindustria farmacentica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

*  borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

* fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

.....................................................................................................................

......................................................................................................................

Alri interessi o fafti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
compaonenti del nucleo familiare sono: j| coniuge, il(la) compagno(a) e i figii a earico che vivono sotto
o stessa tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

............................................................................................................................

.............................................................................................................................

I[ sottoseritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nellindustria
tarmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoitre cke si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

......................
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegate al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17}

Nome......... SIMONA.....ooiiiiiini i e cran e
Cognome. .. CARNI . ... e it et vt ey et e e e e e
Qualifica...... DIRIGENTE MEDICO IN ONCOLOGIA........ccoeevieenes

Ente di appartenenza... AOU SAN LUIGI GONZAGA DI CRBASSANO (TO)

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo € le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto ¢ la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

« partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.....................................................................................................................

« appariénenza permanente o temporanea al personzale di una ditta farmaceutica. Altre attivitd svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazions.

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

IO ccin g iy R T s R R S N

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuoyi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

...........................................................................................................

Cognome..\ CESCAMRBNEILD EREIII USSR
Qualifica... DA LA GENTE  MERILO. . B . A" LUEWD . ONTOWSLIA

.......................................................

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

® partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);
NESSUMA

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

® appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

* lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

............................................................................................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Nome dell'ndustiias. .o inemisnimsisssrs i is e & T ’

Tipi 81 BAGHES v vssavssissssssisis oo i e Numero di azioni:..........cccovvvvenininnnnann... W—
MESSL N e S e, e

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

MNESSIME NS — SR NUS— S

shssrarsassssansnaas D R I R I I R D L T I IR Satsesesrsnnrannansn s D e I

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

SMNESS UM P e . A ——
..................... S OO
.....................
........

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

MESSUM O i e SUUUUT

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

i tede Fhedten, [uinua. 2601 [1022....



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome...... AUGUSTO

Cognome...CARACENI

Qualifica...PROFESSORE ASSOCIATO

Ente di appartenenza...UNIVERSITA DEGLI STUDI DI MILANO

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

® partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

...............................................................................................................

...............................................................................................................

® appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

...............................................................................................................

...............................................................................................................

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

Mundipharma (2021): Membro del European Virtual Advisory Board on Cancer Pain
Pfizer/Eli Lilly Italia Spa (2020) : Membro del 2020 Global TNZ Cancer Pain Advisory Board
(virtual)

Angelini (2019): Advisor per il workshop on Breakthrough Cancer Pain Management

Shionogi (2019) ; Molteni (2019) : Advisor on OIC management in chronic pain patients
Kyowa Kirin (2019): Advisor on OIC and OIBD management



e Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

....................................................................................

........................

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

...............................................................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

..................................................................................................................

..................................................................................................................

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede...15/06/2022

C.F. CRCGTTECMO8F205L



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome......... S o R .
Cognome...... PR i 6 A P B R S S R B T R R S R R R v s
Qualifica...... e L R T

Ente di appartenenza Istituto Tumori Regina elena

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una di
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o n

rmaceutica (p. es. partecipazione al

....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivitd svolte a]l’interno di una ditta farmaceutica (p. es.

....................................................................................................................

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: il

Nome dell INAUSITIA . . v vttt et e et e e eneneeeenns A R RSN SRR SRR 0% 03

—J-



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria /

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

.......................................................................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il pjome di tali persone:

..................................................................

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

. :ONALE TUMORI {REGINA ELENA”
_,»D NEURONCOLOGIA
,#ONSABILE Dott. A. PACE



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

IO s cmumnuesd 0 O R
Cognome.......... BOWOET D .. c.iovsssesssuassnsosssssanss scavssssyasessns rasnsshnspasnantnes EsR ST 555705
Qualifica.............. ﬂ.’/b GENTE.. M{: O e R A AR R A
Ente di appartenenza............. AsurC. ... P 9. \S- M. Mg Cor .Q.J.'.‘: ..... URINE ..o

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica Alra asisied eenlin
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’inter
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Cenncors Ll o tonu Le ACCMED

C I I R R T RN N R R R R R R R R R R T T TR

...............
--------------------------------------------------------------------------------------------------

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Nome dell'industria:....... S TR e T

Tipo di azione:..............

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del

tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

» fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

G AR S TP e P e / ..... e RS el

---..o-o-u.oo---oulo---ooon----oll.l-uv-u.n-o-----aInln-vu!ln--quoo.--q.oon-nuoo.-..o.o.-uqoi---....n--uucos---aqi.s---nuuclb

D sasasas srsreanas sssenmase -o.-.----onn---oo.o---ooo.-.-n.---..n......-..-...--.-..-o----.-cncoo--oou

I1 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

nfede.....s....... Data?ﬂ/oé‘/zz
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

......................................................................................................................

Qualifica......oererernsnes B 12 (5 <UL | | SIS

I
Ente di appartenenza............ /4} J ﬁ . }{WM ........................................................

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Nome dell'industria:........ccvvveeeen.

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

R T L R e R A R LR R R R P T T T A .
R R R P T R R casea e PRI sarssssssssereaese TR R e .
ssssssssssssraaeen P T T T R R ) TR R T R R R R e .

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

NomeE;\«(Sox ......................................................................................

Gl TRl w S ¢ s W0
Qualifica....... LA GEANT. ... L QLLA.....Q A\ 6.LAQ..
Ente di appartenenza..... ASQ ...... OQD./ PAE = ﬁ OSVLIE L\}\SQ =10 (AP

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:
partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al

®
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);
.......... TN LTI s o o R S A A S S R SEss
e  appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

T S S R S D S R A A R A R B AR SRS RN

.....................................................................................................................

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

BB G BRI S INIAAT st
BRVLIRAL.... P D s

smsanen
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: A



......-................----.oo---.----------q---.-------'.natu--oo..oooco..----qq..sa....--........----.-.-..--..-..---.--

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

.....................................................................................................................

---------------------------- L e T T

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

............. (C)J}p::::t..........-1--------.....................................................-.----..o--.o.o-‘o-a

AlssRsssess e sisnsn RN R EE

L

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

..........

P T L L T L T T e R R R N LR T R T T T T TR T PR

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/1 0/17)

RS S e CABTANG 500 000500vns s0e55 irnmmsnsan o nmssesspanyas s ms s e e
ORI i guninpivinmonas LAWNZETTA. .. .nisassnvsssusosmmssonnoonss s s ses s s et osss oot s s
Qualifica......... DIRETTORE DIPARTIMENTO ONCOLOGIA E CURE PALLIATIVE...............
Ente di appartenenza.................. CASA DI CURA INT GROTTAFERRATA....cccvvvneeein

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitad abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

* partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

® appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

...............................................................

.........................................................

* lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
AMGEN, BAYERN, JANSSEN,MOLTENI, KYOWA KIRIN, NOVARTIS
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Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Nome
delllindusteiis..o.ovivuanviinng: N - mrmmes N T e A RS S SERSEA A A
Tipo di azione:.......ccpusvising 1110 P, R T——— NS A HROE . vovsismiisnssssnans s

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e  borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

.............................................. AN . | & T
................. S | & S
.................. R S e o e s DN et 40 s e i 5 5008 10 i e e

II sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

-
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome...ALESSANDRA ...

CogNOmME. .. FAB . ... s
Qualifica...MD, Responsabile UuosD Medicina di Precisione in
Senologia.......c.oiii

Ente di appartenenza...Fondazione Policlinico Universitario A Gemelli
IRC S ..

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o0 materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non é necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Quilifica... MEDI B, SPEUSASTA \n} ARVROWOS (A

Ente di appartenenza. 43/ VISIONE 01 NEOZO-QNCOLOI Dy PART IMENTS 1/
Naxﬁzisaaug— UNIERS TA' € OPEDLE CITR DEUA SAWTE € OSUA SUSAB

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (0 per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo ¢ le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

® partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva):

® appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

*  borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

* fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica,

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

...................................................................................................
................................................................................................

Qualifica..... I~ : ﬁ’op\A—-&l&&SC/ ”gvﬂ‘DoUCALDC,rIA

...............................................................

Ente di appartenenza.................... AT NN AV-Y S p < P “?/Q’Vf@- .........

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivit abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti 0 indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

1l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede&ﬁb@— Data... T § b IQO?JL



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nnme.ﬁ”“‘quf’ﬂ
Qualifica,. HEDMGCE. ... RESPAVALUE  wosh.. Metolad ¢ Mty clivic

Ente di appart-:—‘:nenza.Hffﬁ%'ﬁ,.,“,i;ﬁw,f}h&iw W T s R

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso. specificare il

proprio ruolo e le attivitd svolte e indicarg, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale | in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale intermo di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);
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e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.
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Interessi finanziari nel capitale di un'industria fanmaceutica:
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Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretli o indiretti, del
tipo:

+ borse di studio o di ricerca istituite dall’industria
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¢ fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaccutica.
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Altri interessi o fhtti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sone: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:
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Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica olire a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

y
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regalamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

NOTS: <o IR IDIANG o s s s S S S S o o e T S
B L L i T T ——
Qualifica. .....Direttore UOC Oncologia Medica PO PeSCara.........c..cveiiiiiiciiiiiaiaiiiiniiicinne
Ente di appartenenza......... ASL Pescara......coeevvinrercemsnsnnnnesorransen

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tufte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

s partecipazione al processo decisionale interno di una ditta fanmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

BEsAABIAR R ER TR R R R T I FrraErmEE A ey R R R N R vy

.....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivitd svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivitd svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio} sono egualmente soggette a dichiarazione.

.................................................

.....................................................................................................................

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
Relatore eventi (ECM e non ECM): SERVIER, CLOVIS ONCOLOGY, IPSEN, LILLY, MERCK SERONO, AMGEN, NOVARTIS,

BRI T IR AT IR B R A S v SRR SRR A G CE SO R e A R e

--------------------------------------------------------------

.....................................................................................................................

Finanziamento istituzione per ricerca: ROCHE, MSD, TAHIO

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



R Y
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Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza ¢ sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno 1 benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del

tipo:
¢ borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

+ fellowship o sponseorizzazioni sovvenzionate dall'industria fanmaceutica.

................................. P T e R L L L

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il contuge, il(la) compagno(a) e 1 figli a carico che vivono sotte
lo stesso tetto dell'interessato. Non é necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inolire che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Data..-%.!.‘. \9[4209—;?-.




_ Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali corflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

......................................................................................................................

............................................................................................................

: Ente di appaﬂencnza ........ A@chQOEe-GHA& ....... QJ;UE-Q ......... e

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso de'gli' ultimi -cinque anni: tutte le attivitd svolte
' (d]rettamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo € le attivitd svolte ¢ indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tah attivitd abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare 0 occasmnale , in denaro oppure in -
 natura, fra le quali: ' :

. parteclpazmnc al proccsso declsmnale mtemo di una ditta farmaceutlca (p. es. partampazmne al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutlva), ' '
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........................................................................................................................

.........................................................................................................................

.. appartenenza permanente o temporanea al peérsonale di una ditta farmaceutica, Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivitd svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
'.tlrocmlo) sono egualmente soggette a dichiarazione. o

B T I T R T T R T T

..........................................................................................................................
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..........................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale-di un'industria farmaceutica:



Nomedell'mdustrla ..... S PSRN UTRR et e s s
Tipo diazione:.............tvvvinniniininecenee. NUMETO di 4ZIODE: ool v,
S SRR e e e et a1 :

~Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
~ durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno 1 benefici pecuman o materiali, diretti o indiretti, del_
t:lpcr '

e borse di studio o di 'ricerca_istitliite:dall’ihdustria
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- Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi ‘compresi elementi relativi ai

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) ¢ i figli-a carico che VIVORO sotto

* lo stesso tetto dell‘mteressato Non & necessario menzmnare 11 nome di tah Ersone;
_ p

..M...-. ..... L T T R I tramrans trramana Frevsareditanannnns taramaa traernn tE1e NP A s L R RN LN

Il sottoscritto dlc]:uara d1 non detenere asua conoscenza, altn interessi diretti o mdlrettl nell'industria

- farmaceutica oltre a quelh summenzionati:

. chhlam inoltre che si 1mpegna a presentare una nuova dlC]‘llaraZlOIlc pubbhca di 1nteresm qualora .

dovessero risulfare nuov1 o ulterior mteresm tali da dover essere portati 2 conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome...?&.@..‘@ ........................................................................................................
Cognome..... P D B D R e e,
Qualifica.. DRETTorS..... V2.6 QRS ADGA.. .rré—b VA

Ente di appartenenza. CRA2R0Z. o.M = (RS S LCLINL2.. SHPT=D

...............................................................

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

* partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

/

....................................................................................................................

......................................................................

.....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

.....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

.........................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

...........................................................................................................................

.............................................................................................................................

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede..... s




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome... f?ﬁM&”ﬁ-’ ...............................................................................................
Cognome. .rg.@hf. e T T e ORI ——
Qualifica.... e 8.6, QNCOLR ST [EMATLD 18 - DREFoffe (A NCR CoNer
Ente di appartenenza.......[S7/( 7470 Cet¥iCo HumMAN/TAL ~ RoZ3Ano CMD ..

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto ¢ la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

® partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

¢  apparienenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Prof. Armando Santoro’s Conflict of Interest Disclosure

Advisory Board:

BMS (BRISTOL-MYERS-SQUIBB) / SERVIER / GILEAD / PFIZER / EISAl / BAYER / MSD (MERCK SHARP
& DOHME)

Consultancy:

ARQULE / SANOFI/ INCYTE

Speaker’s Bureau:

TAKEDA / BMS / ROCHE / ABB-VIE / AMGEN / CELGENE / SERVIER / GILEAD / ASTRAZENECA /

PFIZER / ARQULE / LILLY / SANDOZ / EISAI / NOVARTIS / BAYER / MSD



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’ industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara moltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover 65537;1& a conoscenza.
In fede... Prof.Amando SantoRata. . 9?'{/05/ "20“?2 i A



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome...FABRIZIO

Cognome...ARTIOLI

Qualifica...Direttore U.O. Medicina Oncologica Area Nord AUSL Modena
Ente di appartenenza AUSL MODENA

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivitd svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denarc oppure in

natura, fra le quali:
» pariecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva),

.....................................................................................................................

................................................................................................

+ o

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivitd svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivitd svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
firocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

............................................................................................................

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

...........................................................................................................................

.........................................................................................................




Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NO

e e Tl L BT s Ta BTy o 12 L P RRLLR RIS

...........................................................................................................................
...........................................................................................................................

............................................................................................................................

Altri rapporti con lindustria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

.....................................................................................................................

....................................................................................................................

.....................................................................................................................
.....................................................................................................................

..................................................................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) ¢ i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

Partecipazione in qualitd di esperto in Oncologia a “Opening New Thera” - Novartis Company
22/09/2021. Progetto editoriale EDRA su utilizzo cicline:esperienza in Emilia-Romagna- Novartis
Farma. 24/02/21. Consulenza scientifica in webinar FAD sicncrono: I PARP inibitori in Emilia-

Romagna. Astra-Zeneca e MSD 14/04/21.

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

A\




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome.........evvvnnenn. GIOV ANNIL ..o e
Cognome................ MICALLO . ..o
Qualifica.................. INFERMIERE. ... e

Ente di appartenenza...... IRCCS FONDAZIONE G. PASCALE

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i1 precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede../, Data...18/02/2022.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

......................................................................................................................

Cognome........... R U bA\ ............. L —
Qualifica.......... b;/gd‘of’é - O/’ s QEMW},A ” KOM iy 119 0/’ /U&é' !’}9437,,”‘6,&
Ente di appartenenza.......... AULSS 2 - Mrzq T : e"f;‘?iw L T

OO}’Y&\@:\—’-& @Wﬁ/)&ﬁ %f«;’?d-c

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:
e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

.....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



...........................................................................................................................
...........................................................................................................................

b Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del

tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria
_____ Advisory fodred e MOVOCeR s .
............................................................ e
CREAIEM T,

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

......................................................................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

...........................................................................................................................

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

................................




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Cognome....... (5 (‘\V'\ AN ‘ .....................................................................................

Qualifica.. %“ m GQNTE mc’o ......................................................
Ente di appartenenza...... ?@JMU OHE G ( pCCS ...... 3 S’TI‘TU Y"-_Q ...................

N AKX DG Co CAMUD BERTA

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

N e s

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale diun'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

s  borse distudio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

B s s s s o A S RO S SR

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Cognome.........\. 7 e
Qualifica........ ‘\ AL o .Q.t! LAUOUS, .[./.\%.tu\ ........................................................
Ente di appartenenza... ﬁhtfmcﬁ : Q SR .?.E—.ﬂ—.u et e anes

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o0 non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
e AKERN, ANGELINI, BAXTER, B-BRAUN, DIFASS, ELI LILLY, FRESENIUS KABI,

MYLAN, NESTLE’ HEALTH SCIENCE, NUTRICIA.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o0 materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non é necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede Data 22/02/2022.



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome Elisabetta

Cognome lannelli

Qualifica Segretario Generale FAVO
Ente di appartenenza FAVO

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o0 non esecutiva);

NO

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

NO

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
NO

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NO

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o0 materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

NO
o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.
NO



Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non e necessario menzionare il nome di tali persone:

NO

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Fral s f

In fede
Elisabetta lannelli Data 22 febbraio 2022



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
aliegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome............... Michela.......c...oooeeioll,
Cognome................ CINGUIN. ...t e e e aaaas
Qualifica......... BIostatiStiCo. ... oot

Ente di appartenenza Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

{direttamente o indirettamente) per ditie farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

» partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

-

A

....................................................................................................

....................................................................................................................

.....................................................................................................................

« appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivitd svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



N [a =R L) R T VL U

Tipo di QZIoNe:. .....cveriviiiiiicirrr e Numero di 8Zioniz...........ooooviviini e,

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

Altri interessi o fatti si stimino debbanc essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(z) e i figli a carico che viveno sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

......................... & R N I N R N I I T T T T I T O O T e

-

Y

.../ ............... O

................................................ L N R LR L L L T T T T I e,

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli sumrmenzionati.

Dichiara inolire che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

-

VUL \A\%M ..07/01/2020..




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamente per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome............... Ivan.....ccocoooeeenienianan,
Cognome................ Moschetti... ...
Qualifica......... Medico di Medicina Generale..............ooo o

Ente di appartenenza Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS

Impiego dell’industria farmaceutica nel corse degli ultimi cinque anni: totte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per foro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivitd svolte e indicare, il nome del prodotto ¢ fa natura del lavoro svolto), sia che

tali aftivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva),

s appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Alire attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceatica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

« lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmacentiche.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevute dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

» borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucieo familiare sono: il coniuge, il(la) compagnoe(a) e 1 figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetfo dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

...........................................................................................................................

1l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interesst, tali da dover essere portati a conoscenza.

i
In fedé};e{.

ta...07/01/2020..




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali confliéti di iateressi (app. CD 26/10/17)

Nome............... Veronica Andrea.........
Cognome................ Fittipaldo. ..c..oev i
Qualifica......... Information Specialist. ...

Ente di appartenenza Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo ¢ le attivitd svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comporiato o meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.......................................................................................................................
.....................................................................................................................

¢ appattenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



..................................................... LR R N L R L N T T T

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

¢ borse di studic o di ricerca istituite dall’industria

.............................................................................. IR T PN TN . dhremarnann
................ I L I T T T T T
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...................................................................... P A e L L R R R T IET Y

Altri interessi o fatti si stimino debbane essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
compenenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il{la) compagno(a) e i figli a carico che vivono softo
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

R I R N N R S N L T

1l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nellindustria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inolire che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulferiori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede. { AOARNLL B Pata. .07/01/2020..
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome... A TON AN ARMALD . et recressrneesenseesebnsssenraasessnaaesnee e
Cognome. TR IS IERD. cuuiiiiiiiiniiiieiiiiiieisiertnrsrsesrressesets s sessssrnannssssssaneesesssanas s
Qualifica... MBI UL HTL  MERL Q. oo ssassss et annssasssssissestesaeianae
Ente di appartenenza..... /H&ATS: L. g Y A

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Nome dell'industria.............. Sheannn B e o P T .

Tipo di azione:.............. R Numero di azioni:................. SRR O s

......................................................................................

.......................................

Altri rapporti con I'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

1l sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

P €T



ASSQCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA

lo sottoscritto, dott. Francesco Perrone, Presidente e Legale Rappresentante di AIOM
Associazione Italiana di Oncologia Medica

dichiaro
che tutte le raccomandazioni cliniche della Linea Guida sono in linea con le leggi italiane
vigenti, norme e regolamenti delle agenzie regolatorie italiane e del Ministero della Salute,
incluse le disposizioni relative ai Livelli Essenziali di Assistenza.
Inoltre
dichiaro
e di non presentare né pubblicare la LG in tutto o in parte, con logo SNLG, prima del
completamente del processo di valutazione, fatte salve le procedure previste di
consultazione pubblica prestabilite per la specifica linea guida comunicate al CNEC
(per le LG in fase di sviluppo) e descritte nella sezione metodologica (LG complete);
e di fornire piena collaborazione e ogni documentazione aggiuntiva al CNEC, su sua

specifica richiesta, inerente uno o piu dei punti sopra delineati.

In fede

ﬁwm&«w_

Dott. Francesco Perrone
Presidente AIOM

Associazione Italiana Oncologia Medica
Via Née, 23 - 20133 Milano
Tel 02. 70 63 02 79 fax 02. 23 60018
www.aiom.it - segreteria: aiom.segretario@aiom.it
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