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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualita
delle prove 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 (v. capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della qualita delle prove sia stata
prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.

Qualita Globale
delle prove (1)

Forza della

Raccomandazione clinica (3) raccomandazione (2)

la Bicalutamide per 24 mesi in associazione alla
radioterapia pu0 essere presa in considerazione
come opzione terapeutica

Condizionata a

MODERATA Favore

(1) QUALITA’ GLOBALE DELLE PROVE: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Per raccomandazioni prodotte a partire dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni si avvicina a quella
derivante da tutto il processo formale GRADE (ALTA, MODERATA, BASSA, MOLTO BASSA).

(2) FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della
raccomandazione
clinica

Terminologia Significato

L’intervento in esame dovrebbe essere
considerato come prima opzione di prima
intenzione (evidenza che i benefici sono
prevalenti sui danni)

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’”intervento” Xxxx dovrebbe essere
preso in considerazione come opzione
di prima intenzione”

Forte a Favore

L’intervento in esame pu0 essere considerato
come opzione di prima intenzione, consapevoli
dell’esistenza di alternative ugualmente
proponibili (incertezza riguardo alla prevalenza
dei benefici sui danni)

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

Condizionata a
Favore

L’intervento in esame non dovrebbe essere

Condizionata a
Sfavore

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

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

Forte a Sfavore

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

(3) LARACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere I’importanza clinica di un intervento/procedura/strumento. Dovrebbe essere formulata sulla
base del P.I1.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi puo 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: ceveeeeeeannncnnes

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 e stata giudicata ....... per i seguenti motivi:

Certezza globale delle prove: .......

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

Certezza Forza della
Globale delle Raccomandazione raccomandazione
prove clinica

In pazienti con melanoma in stadio I1IA (con
metastasi al linfonodo sentinella di almeno 1 mm),
[1IB, 1IIC o 11D con mutazione BRAF V600 una
terapia adiuvante con dabrafenib + trametinib
dovrebbe essere presa in considerazione come prima
opzione terapeutica

MODERATA Forte a Favore

COl: Astenuti per possibili conflitti di interesse: Dr. XX, Dr. YY
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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. 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 orga-
nismi regolatori ed i “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 I’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 sulla gestione delle emergenze ed urgenze in oncologia hanno lo scopo di

formulare alcune raccomandazioni per quanto riguarda il trattamento delle principali emergenze che

si possono verificare nella gestione del paziente oncologico.

Le principali aree di incertezza vengono approfondite o valutate con metodologia GRADE. La

popolazione cui si rivolge e rappresentata da soggetti con qualsiasi diagnosi di neoplasia solida o

ematologica.
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1. COMPLICANZE CARDIO-VASCOLARI

1.1. Tamponamento cardiaco

La causa piu frequente di versamento e tamponamento pericardico in pazienti con tumori solidi allo
stadio avanzato é il coinvolgimento pericardico da parte della neoplasia. Particolarmente a rischio
sono pazienti con carcinoma polmonare, carcinoma mammario, melanoma e pazienti affetti da
leucemie e linfomi 1. In circa un terzo dei casi, invece, il versamento pericardico ¢ legato ad altre
cause 2, tra cui: agenti chemioterapici, radioterapia, alterazione del drenaggio linfatico da parte di
linfoadenopatie mediastiniche e pericarditi infettive.

La diagnosi puo essere sospettata clinicamente e successivamente confermata all’imaging, in prima
istanza mediante esame ecocardiografico, ma anche mediante TC (tomografia computerizzata) o RM
(risonanza magnetica). Tali metodiche ne consentono una visualizzazione diretta, mentre all’esame
RX (radiografico) del torace si apprezzano segni indiretti. L’imaging deve fornire indicazioni circa
la presenza di esiti chirurgici, posizionamento di device eventualmente presenti, estensione dell’even-
tuale infiltrazione neoplastica diretta, spessore del versamento, densita e se vi sono segni di signifi-
cativa compressione delle camere cardiache che implichino dunque un pronto approccio terapeutico
3 (Allegato 1).

La pericardiocentesi permette di confermare 1’eziologia neoplastica del versamento mediante
identificazione di cellule neoplastiche all’esame citologico 2.

In pazienti con buon compenso emodinamico, il trattamento eziologico (trattamento antineoplastico
sistemico/radioterapia) & generalmente privilegiato.

In presenza invece di segni di compromissione emodinamica, il trattamento segue le linee guida del
trattamento del versamento pericardico e verte principalmente sulla rapida esecuzione di una
pericardiocentesi al fine di drenare il liquido pericardico e decomprimere il miocardio.

In assenza di trattamenti aggiuntivi, il versamento pericardico si ripresenta dopo il drenaggio in circa
la meta dei pazienti 4.

Per tale ragione, sono stati valutati possibili interventi, quali I’infusione intrapericardica di agenti
chemioterapici, al fine di ridurre o ritardare le recidive di versamento pericardico per ridurre o

ritardare le recidive di versamento pericardico.

Quesito clinico N.1
P: in pazienti con versamento pericardico di origine neoplastica,
I: il trattamento con infusione intrapericardica di agenti chemioterapici in aggiunta alla

pericardiocentesi
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C: e raccomandabile in alternativa alla sola pericardiocentesi
O: con riferimento agli outcome di beneficio/danno:

- tempo alla recidiva del versamento pericardico
- sopravvivenza globale
- tossicita del trattamento?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 2 voci bibliografiche (v.

appendice 1).

Il lavoro pubblicato da Kunitoh H et al. nel 2009 é I’unico studio randomizzato che abbia valutato la
superiorita, in termini di controllo del versamento pericardico maligno a 2 mesi, dell’aggiunta di
bleomicina intrapericardica al solo drenaggio pericardico °. Questo studio ha arruolato 80 pazienti
con tumore polmonare (79 risultati poi eleggibili) che avevano eseguito drenaggio pericardico per
versamento pericardico maligno nelle 72 ore precedenti e li ha randomizzati a sola osservazione dopo
drenaggio (braccio A) versus bleomicina intrapericardica al dosaggio di 15 mg seguita da una
infusione aggiuntiva di 10 mg ogni 48 ore (braccio B). In entrambi i casi, il drenaggio pericardico
veniva rimosso quando il drenaggio giornaliero scendeva al di sotto dei 20 ml.
| pazienti liberi da recidiva del versamento pericardico a 2 mesi dal trattamento erano il 29% nel
braccio A e 46% nel braccio B. Nonostante il braccio B fosse numericamente favorito, la differenza
non era statisticamente significativa (one-sided Fisher’s exact test P=0.086) e lo studio risultava
quindi negativo per il suo endpoint primario.
Gli autori riportavano inoltre i risultati di due endpoint secondari:

- La sopravvivenza libera da recidiva del versamento pericardico: Hazard Ratio per il braccio

B versus il braccio A di 0.64 (95% CI: 0.40-1.03, one-sided log-rank test P=0.030)

- Sopravvivenza globale mediana: 79 giorni nel braccio A vs 119 giorni nel braccio B

(differenza non statisticamente significativa)

Non venivano osservate differenze significative nelle tossicita tra i due bracci di trattamento. Infatti,
I’incidenza di dolore toracico (I’evento avverso pit comune) era simile nei due bracci di trattamento.
Tuttavia, alcuni eventi avversi piu rari sono stati riportati solamente in pazienti trattati con bleomicina
intrapericardica: due casi di febbre transitoria (38-38.7°C), due casi di sanguinamento, un caso di
pericardite costrittiva a 4 mesi dal trattamento ed un caso di alterazione tardiva della funzionalita

cardiaca ad un anno dal trattamento.

10
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Tale studio presenta tuttavia numerose limitazioni:

- rischio di performance e detection bias dato il disegno in aperto;

- indirectness di popolazione, in quanto: a) lo studio includeva solamente pazienti con carcinoma
polmonare e pertanto non e certa la trasferibilita di tali risultati a pazienti con diverso tipo di
neoplasia; b) venivano esclusi pazienti con prognosi prevista inferiore alle 6 settimane e pazienti con
condizioni cliniche instabili.

- La bleomicina, utilizzata in questo studio come agente chemioterapico intrapericardico, € ben nota
per le sue proprieta sclerosanti. Conseguentemente, non puo essere escluso che i risultati osservati
dipendano dalle sue proprieta sclerosanti pit che dalle proprieta chemioterapiche e che non siano
conseguentemente estendibili ad altri agenti chemioterapici.

- Lo scarso numero di pazienti inclusi e la prognosi relativamente infausta dei pazienti con carcinoma
polmonare rendono difficile valutare un possibile aumento in tossicita rare/tardive nel gruppo di
pazienti trattati con bleomicina intrapericardica.

Il lavoro pubblicato da Lestuzzi C. et al nel 2011 € uno studio multicentrico retrospettivo/prospettivo
che includeva 119 pazienti con carcinoma polmonare trattati da pratica clinica con quattro diverse
modalita terapeutiche (N=17 prolungato drenaggio pericardico/sclerosi — gruppo A, N=22
chemioterapia intrapericardica — gruppo B, N= 27 chemioterapia sistemica — gruppo C, N=53
combinazione di chemioterapia sistemica ed intrapericardica — gruppo D) ©.

La percentuale di pazienti con risposta completa o parziale del versamento pericardico (scomparsa o
stabile riduzione del versamento) era superiore nei pazienti che avevano ricevuto chemioterapia
intrapericardica (5 (29%) nel gruppo A, 18 (81.8%) nel gruppo B, 16 (59%) nel gruppo C, 51 (96.2%)
nel gruppo D). Nel sottogruppo di pazienti che ottenevano una risposta del versamento pericardico,
la sopravvivenza globale era inoltre superiore per i pazienti che avevano ricevuto chemioterapia
intrapericardica in aggiunta al solo drenaggio o in aggiunta alla chemioterapia sistemica (p=0.002).
In questo studio, nessuna complicazione maggiore in corso di pericardiocentesi € stata riportata. Tra
I pazienti che avevano ricevuto anche chemioterapia intrapericardica, non sono state osservate
tossicita ematologiche. Tuttavia, un paziente ha presentato una insufficienza renale acuta transitoria,
uno dolore toracico ed alterazioni transitorie dell’ECG, due fibrillazione atriale e due pericardite
costrittiva tardiva. Nessun confronto e stato eseguito tra gli eventi avversi presentati dai pazienti
trattati con chemioterapia intrapericardica e quelli che non hanno ricevuto chemioterapia
intrapericardica.

Inoltre, va ricordato come in questo studio retrospettivo-prospettico non randomizzato il trattamento

fosse a discrezione del clinico, esponendo quindi tale studio a un forte rischio di bias. Inoltre, come

11
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nello studio precedente, erano inclusi solamente pazienti con carcinoma polmonare e pertanto non é
certa la trasferibilita di tali risultati a pazienti con altre neoplasie.

Tali risultati dovrebbero quindi essere considerati con estrema cautela.

Bilancio tra benefici e danni

Sebbene le evidenze a supporto siano quindi estremamente limitate, I’infusione intrapericardica di
agenti chemioterapici in aggiunta alla pericardiocentesi in pazienti con versamento pericardico di
origine neoplastica appare associarsi ad un prolungamento della sopravvivenza libera da recidiva del
versamento pericardico e potenzialmente ad un prolungamento della sopravvivenza globale. Inoltre,
I’aggiunta della chemioterapia intrapericardica non appare incrementare significativamente la
tossicita del trattamento, perlomeno nel breve termine. Per tale ragione, in casi selezionati, I’aggiunta

dell’infusione intrapericardica di agenti chemioterapici puo essere presa in considerazione.

ualita Globale . ..
Qd lle P Raccomandazione clinica Forza della
elle Frove raccomandazione

In pazienti con versamento pericardico di
origine neoplastica, il trattamento con infusione
Molto Bassa | intrapericardica di agenti chemioterapici in Condizionata
aggiunta alla pericardiocentesi puo essere preso a Favore

in considerazione in alternativa alla sola
pericardiocentesi (ref. ° e ©)

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito.
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6. Lestuzzi, C. et al. Neoplastic pericardial disease in lung cancer: Impact on outcomes of
different treatment strategies. A multicenter study. Lung Cancer 72, 340-347 (2011).
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Box inerente al quesito clinico N°1

Referto strutturato del tamponamento cardiaco in paziente oncologico

TC, RM

DATI ANTROPOMETRICI
Eta

Peso (kg)

Altezza (cm)

VALUTAZIONI PERSONALI
- Anamnesi oncologica
VALUTAZIONE CLINICA
- Comorbidita: Pericardite infettiva
- Terapie in corso: Chemioterapia, Radioterapia

- Sintomatologia attuale:
no
si:  dispnea, dolore toracico, turgore giugulare

REFERTO

- Esiti chirurgici: si/no
- Device: si/no, [specificare]
- Spessore del versamento: mm
- Densita (TC) o caratteristiche di segnale (RM): fluido, purulento, ematico
- Compressione delle camere cardiache: si/no
- Estensione dell’infiltrazione neoplastica: [specificare]
- Linfonodi intratoracici:
non significativi (asse corto <1 cm)
sospetti (asse corto >1 cm)
asse corto massimodicm|[ ]
n° linfonodi, se discreti [ ]
francamente patologici (necrosi, estensione extra-capsulare)
asse corto massimodicm [ ]
n° linfonodi, se discreti [ ]
linfoadenopatie confluenti (“bulky”)
asse corto massimodicm|[ ]
Stazioni:
quali stazioni linfonodali coinvolte [ specificare ]
n° stazioni linfonodali coinvolte [ ]

14
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1.2.Crisi ipertensiva

Ipertensione arteriosa iatrogena in oncologia

L’ipertensione iatrogena & un effetto collaterale comune ad alcune classi farmaci oncologici
largamente utilizzati: gli anti-angiogenici (bevacizumab, sorafenib, sunitinib e pazopanib) e gli
inibitori del proteasoma (ad esempio, carfilzomib)®.

In pazienti trattati con questi farmaci, un importante incremento della pressione arteriosa (grado 3-4)
si osserva in una percentuale variabile da circa il 10% in pazienti trattati con bevacizumab al 20-30%
in pazienti trattati con sorafenib. Piu raramente, tale incremento pressorio esita in una franca crisi
ipertensiva o si associa ad emorragia intracranica, encefalopatia 0 comparsa di leucoencefalopatia

posteriore reversibile?.

Quesito clinico N°2

P: Nei pazienti con ipertensione in terapia con farmaci anti-angiogenici,

I: il trattamento con inibitori del sistema renina-angiotensina (ACE inibitori e sartani)
C: é raccomandabile rispetto ad altri farmaci anti-ipertensivi,

O: in termini di sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 5 voci bibliografiche (v.

appendice 1).

Lo studio pubblicato da McKay et al. nel 2015 & una pooled analisi di 4736 pazienti con carcinoma
renale metastatico arruolati prospetticamente in studi di fase 11-111 con terapia target tra 2003 e 2013.
Tra questi, gli autori identificavano un sottogruppo di 1769 pazienti trattati con terapia target anti-
VEGF (sunitinib, sorafenib, axitinib, bevacizumab + temsirolimus, bevacizumab + IFNa) ed in
trattamento con farmaci anti-ipertensivi (al basale o nei primi 30 giorni di trattamento con terapia
target). In questo sottogruppo di pazienti, 1’utilizzo di inibitori del sistema renina-angiotensina (ACE
inibitori, sartani 0 una combinazione dei due), rispetto ai pazienti trattati con altri farmaci
antiipertensivi, si associava ad una miglior sopravvivenza libera da progressione (PFS mediana 10.15
mesi vs. 7.82 mesi, adjusted HR 0.835; 95% CI, 0.726-0.962, p=0.0121) e sopravvivenza globale
(OS mediana 31.12 mesi vs. 21.94 mesi, adjusted HR 0.725; 95% CI, 0.609-0.861, p=0.0003).

Lo studio pubblicato da lzzedine et al. nel 2015* & uno studio osservazionale retrospettivo
monocentrico condotto su 213 pazienti con carcinoma renale metastatico trattati con sunitinib tra
2004 e 2013. Tra questi 134 pazienti erano ipertesi e 105 in trattamento con inibitori del sistema

renina-angiotensina. Gli autori riportano che, in questa coorte di pazienti, il trattamento con inibitori
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del sistema renina-angiotensina, rispetto al non trattamento (pazienti in trattamento con altri
ipertensivi + pazienti non ipertesi), si associava ad una miglior sopravvivenza libera da progressione
(HR 0.55, 95% CI 0.35;-0.86, p=0.009) e sopravvivenza globale (HR 0.40, 95% CI 0.24-0.66,
p<0.001) all’analisi multivariata, che includeva la correzione per eventuale ipertensione. Gli autori
inoltre riportano nel testo che simili risultati venivano ottenuti nel sottogruppo di pazienti ipertesi
quando il trattamento con inibitori del sistema renina-angiotensina veniva confrontato con altri

ipertensivi (figura supplementare non disponibile).

Lo studio pubblicato da Sorich et al. nel 2016° & una pooled analisi di 1545 pazienti con carcinoma
renale metastatico arruolati prospetticamente in 2 studi di fase Il (NCT00334282: pazopanib vs
placebo; NCT00720941: pazopanib vs sunitinib). Tra questi, gli autori identificavano un sottogruppo
di 649 pazienti in trattamento con farmaci anti-ipertensivi al basale, di cui 385 in trattamento con
inibitori del sistema renina-angiotensina. In questo studio, un confronto diretto tra pazienti in
trattamento con inibitori del sistema renina-angiotensina e pazienti in trattamento con altri farmaci
anti-ipertensivi non € stato eseguito. Tuttavia, ad una analisi multivariata aggiustata per fattori
prognostici noti, il trattamento a basale con calcio antagonisti e beta-bloccanti si associava a miglior
sopravvivenza libera da progressione (HR 0.73, 95% CI 0.61-0.89, p=0.002 e HR 0.79, 95% CI 0.64—
0.98, p=0.031, rispettivamente) e miglior sopravvivenza globale (HR 0.74, 95% CI 0.59-0.93,
p=0.008 e HR 0.79, 95% CI 0.62-1.00, p=0.047, rispettivamente), mentre il trattamento con ACE
inibitori e sartani non si associava né a miglior sopravvivenza libera da progressione (HR 0.82, 95%
Cl 0.66-1.02, p=0.068 ¢ HR 0.90, 95% CI 0.67-1.20, p=0.46, rispettivamente) né a miglior
sopravvivenza globale (HR 1.04, 95% CI 0.83-1.29, p=0.74 e HR 0.83, 95% CI 0.64-1.08, p=0.17,

rispettivamente).

Lo studio pubblicato da Penttila et al. nel 2017% & uno studio osservazionale retrospettivo
monocentrico condotto su 303 pazienti consecutivi con carcinoma renale metastatico trattati con
sunitinib o pazopanib in prima linea tra 2006 e 2014. |1 126 pazienti in trattamento con inibitori del
sistema renina-angiotensina al basale presentavano una sopravvivenza libera da progressione ed una
sopravvivenza globale numericamente piu lunga dei 71 pazienti in trattamento con altri farmaci anti-
ipertensivi (mediana di 8.6 vs 7.3 mesi e di 22.3 vs 16.5 mesi, rispettivamente), tuttavia nessun
confronto diretto tra questi due gruppi di pazienti veniva eseguito nello studio. Tuttavia, considerando
i 110 pazienti che avevano sviluppato ipertensione in seguito al trattamento con TKI, 1’utilizzo di
inibitori del sistema renina-angiotensina (N=91) si associava ad una miglior sopravvivenza libera da
progressione (PFS mediana 17.1 mesi vs. 7.2 mesi, p=0.004) e sopravvivenza globale (OS mediana
37.5 mesi vs. 18.1 mesi, p=0.001).

16



EMERGENZE ED URGENZE IN ONCOLOGIA '-'NEEO;U'DA AD‘(]

Lo studio pubblicato da Hamnvik et al. nel 2015’ & uno studio osservazionale retrospettivo basato su dati
estratti da cartella elettronica. Questo studio includeva 1120 pazienti trattati con un TKI anti-VEGF
(sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib, regorafenib o vandetanib), in maggioranza pazienti con diagnosi
di carcinoma renale (32.2%), epatocarcinoma (11.6%), GIST (12.5%), ed altri sarcomi (15.3%). In questo
studio, il trattamento al basale con inibitori del sistema renina-angiotensina (N=304), rispetto al
trattamento con altri farmaci antiipertensivi (N=709), non si associava a miglior sopravvivenza globale,

né nella popolazione generale dello studio né nel sottogruppo di pazienti con carcinoma renale.
Limiti delle evidenze

Gli studi considerati sono prevalentemente su studi osservazionali, inoltre gli studi sono viziati da
indirectness (4 studi su 5 includevano solo pazienti con carcinoma renale e molti farmaci
antiangiogenici ampiamente utilizzati, come ad es. bevacizumab, sono poco rappresentati, limitando
pertanto la trasferibilita di questi dati alla popolazione generale di pazienti oncologici trattati con

farmaci antiangiogenici), inconsistency e spesso imprecision dell’osservazione sia per PFS che per OS.

Bilancio tra benefici e danni

Per quanto riguarda gli outcome di beneficio solo 2 studi su 5 hanno individuato un’associazione tra
trattamento con inibitori del sistema renina-angiotensina al basale e miglior PFS ed OS, mentre un
solo studio su 5 ha analizzato 1’associazione tra utilizzo di inibitori del sistema renina-angiotensina
per il trattamento per ’ipertensione sviluppata a seguito del trattamento anti-angiogenici e outcome,
riscontrando una miglior PFS ed OS nei pazienti trattati con inibitori del sistema renina-angiotensina.
Tuttavia, alla luce del noto profilo di tossicita degli inibitori del sistema renina-angiotensina di fatto
in linea con quello di altri farmaci antiipertensivi, nei pazienti con ipertensione in terapia con farmaci
anti-angiogenici, il trattamento con inibitori del sistema renina-angiotensina puod essere preso in

considerazione.

ualita Globale . . .
Q lle P Raccomandazione clinica Forza della
delle Prove raccomandazione

Nei pazienti con ipertensione in terapia con farmaci anti-
angiogenici, il trattamento con inibitori del sistema Condizionata

renina-angiotensina puo essere preso in considerazione a Favore
(ref 3,4,5,6,7)

Molto Bassa

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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La crisi ipertensiva nel paziente oncologico

La crisi ipertensiva & generalmente definita come un severo e repentino incremento della pressione
arteriosa con I’imminente rischio di danno d’organo. Valori di pressione sistolica >180 mmHg e/o di
pressione diastolica >120 mmHg sono considerati indicativi per una diagnosi di crisi ipertensiva;
tuttavia, I’incremento relativo della pressione e la sua rapidita sono considerati piu rilevanti dei valori
assoluti 1%,

La crisi ipertensiva puo complicare una ipertensione nota preesistente o presentarsi de-novo.
Generalmente viene sottoclassificata in emergenza ipertensiva (se & presente danno acuto d’organo)
0 urgenza ipertensiva (se il danno acuto d’organo € assente 0 minimo). La presenza di danno acuto
d’organo rappresenta il principale fattore prognostico negativo in pazienti con crisi ipertensiva e si
manifesta tipicamente come una alterazione acuta della funzionalita cardiovascolare,

cerebrovascolare, polmonare o renale.

Tabella 1. Esempi di danno acuto d’organo in una crisi ipertensiva (elenco non completo)

Sistema coinvolto Tipo di danno

Sistema nervoso centrale Convulsioni, TIA (transient ischemic attack), ictus ischemico o
emorragico, sanguinamento intracranico, encefalopatia

ipertensiva, leucoencefalopatia posteriore reversibile

Cardiovascolare Scompenso cardiaco congestizio acuto con edema polmonare,
infarto coronarico acuto o angina instabile, dissecazione

aortica, anemia emolitica microangiopatica

Renale Insufficienza renale acuta

Visivo Papilledema, emorragia o edema della retina

La gestione della crisi ipertensiva verte principalmente sulla rapida identificazione dell’eventuale
danno acuto d’organo e di eventuali fattori precipitanti. Nel paziente oncologico con crisi ipertensiva,
la scelta terapeutica non differisce sostanzialmente da quella del paziente non oncologico con crisi
ipertensiva; pertanto, e pratica comune fare riferimento alle specifiche linee guida delle societa

cardiologiche.
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1.3.Sindrome della vena cava superiore

La Sindrome della vena cava superiore (SVCS) riguarda ogni condizione che determina ostruzione
del flusso sanguigno nella VCS. L’ostruzione puo essere determinata dalla diretta invasione della
VCS da parte del tumore, da compressione esterna da parte di un processo espansivo, solitamente a
partenza del polmone destro, da linfonodi o altre strutture mediastiniche che portano quindi alla stasi
di sangue nel vaso e alla trombosi. In piu, i pazienti affetti da patologia neoplastica presentano un
rischio aumentato di trombosi venosa a causa dei cateteri venosi centrali a permanenza che di solito
hanno posizionato in precedenza. Oggi, dal 60% al 90% dei casi di SVC sono causati da tumori
maligni, con i casi rimanenti causati da fibrosi mediastinica o da trombosi della VCS in presenza di
CVC a permanenza e/o di pacemaker *.

Nel paziente con SVCS la dispnea insieme all’edema a mantellina & spesso il sintomo piu eclatante e
si verifica fino al 63% dei casi 2. Altri sintomi possono includere gonfiore del viso, del collo e del
braccio; mal di testa, vertigini, visione distorta, congestione nasale, raucedine, dolore al petto.

I sintomi di allarme includono lo stridor respiratorio, poiché questo é solitamente indicativo di edema
laringeo, cosi come confusione e ottundimento, dal momento che questi possono indicare edema
cerebrale. Prima di decidere il migliore approccio terapeutico, si dovrebbe ottenere una diagnosi
accurata mediante imaging o biopsia, con una precisa re-stadiazione della malattia *.

Il gold standard nella diagnosi di SVCS comunque risulta la TC con mdc: questa permette di delineare
precisamente il grado di ostruzione della VCS, I'eziologia e I'apporto venoso collaterale 3. La TC
inoltre & particolarmente utile per dimostrare eventuali evidenze di trombi sovrapposti, diametro e
estensione dell'occlusione della VVCS e coinvolgimento di eventuali altre strutture venose (vedi Box).
Il trattamento si basa su una gestione multidisciplinare e coinvolge oncologi, medici di urgenza,
radiologi interventisti, radioterapisti.

Lo scopo del quesito PICO é determinare il ruolo della radiologia interventistica e del posizionamento

di prima linea di uno stent in VCS nel trattamento di questa condizione.

Quesito clinico N°3:

P: Nei pazienti oncologici con diagnosi di sindrome della vena cava superiore

I: il trattamento endovascolare di prima linea con posizionamento di stent metallico o ricoperto

C: é raccomandabile rispetto alla radio o chemioterapia

O: in termini di miglioramento rapido dei sintomi da compressione della vena cava (edema del viso,
del collo e delle estremita superiori; mancanza di respiro e tosse; cefalea)?

In termini di possibili punti a sfavore vanno considerati:

- interferenza con altri tipi di trattamento
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- necessita di ritrattamento per re-stenosi

- rottura della vena cava superiore e sanguinamento

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 6 voci bibliografiche (v.
appendice 1)

Il lavoro pubblicato da Lanciego 4 & uno studio osservazionale multicentrico, volto a verificare
I’efficacia come tecnica primaria del posizionamento di uno stent in VCS nel risolvere i sintomi della
SVCS. Lo studio prende in considerazione 149 pazienti in tre diversi centri dal 1993 al 2008, con
diagnosi oncologica di diverso tipo e SVCS, trattati complessivamente con il posizionamento di 208
stent in VCS. Lo studio ha evidenziato un ottimo successo tecnico e clinico. La completa risoluzione
dei sintomi ¢ stata raggiunta in 123 pazienti entro 72 ore, la risoluzione parziale in 22 pazienti e
nessuna risposta in 4 pazienti. Al follow-up, sono state osservate 30 complicanze: 16 ostruzioni, 4
casi di trombosi, 1 migrazione parziale dello stent in atrio destro, 2 malposizionamenti degli stent, 6
"accorciamenti” dello stent e 1 caso di insufficiente espansione. 28/30 complicanze sono state risolte
con successo mediante restenting o angioplastica.

Sono state tuttavia rilevate le seguenti limitazioni: selection e detection bias legati al disegno dello
studio.

Il lavoro pubblicato da Takeuchi ® & uno studio osservazionale prospettico di fase 11 e randomizzato
controllato di fase 111 che si pone come obiettivo quello di definire il ruolo del posizionamento dello
stent nel management dei pazienti con SVCS.

Nella fase Il del trial sono stati arruolati 28 pazienti da ottobre 2005 a ottobre 2008 ed ¢ stato valutata
I’efficacia del posizionamento dello stent in pazienti con SVCS in termine di sei differenti parametri.
Nella fase 111 da ottobre 2009 a marzo 2013 sono stati arruolati 32 pazienti e tramite randomizzazione
assegnati al braccio del posizionamento dello stent o al controllo. Lo studio ha evidenziato
significativa superiorita nell’efficacia nel migliorare i sintomi del gruppo del test vs controllo. Nello
studio di fase Il, la mediana dello score dei sintomi € significativamente diminuita da 10,50 prima
della procedura a 3,00 dopo la procedura. Il tasso di successo tecnico e di fattibilita sono stati
rispettivamente del 96,4% e del 100%. L'incidenza di eventi avversi di grado 3 o superiore correlati
al trattamento é stata del 14,3%. Nello studio di fase Ill, é stata osservata nel test una significativa
superiorita del posizionamento dello stent rispetto a quella del gruppo di controllo.

Sono state tuttavia rilevate le seguenti limitazioni: detection e performance bias data 1’assenza di
mascheramento; imprecision delle stime con limiti di confidenza compatibili con conclusioni cliniche

di segno opposto.
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Il lavoro pubblicato da Gwon © & uno studio osservazionale prospettico che coinvolge 37 pazienti
sottoposti a posizionamento di stent ricoperti in ePTFE da gennaio 2009 a settembre 2011. Come
controllo é stata utilizzata una coorte di 36 pazienti consecutivi sottoposti a posizionamento
endovascolare di stent non ricoperto tra gennaio 2005 e dicembre 2008.

Gli endpoint dello studio erano: successo tecnico, complicanze, successo clinico (definito come netto
miglioramento o risoluzione dei sintomi), tempo di sopravvivenza, pervieta dello stent. 1l successo
tecnico definito come corretto posizionamento dello stent e stato del 100%, con 0% di complicanze.
L'analisi statistica ha rivelato una pervieta cumulativa degli stent ricoperti piu elevata (97%, 94%,
94% e 94% rispettivamente a 1, 3, 6 e 12 mesi) rispetto agli stent non ricoperti (97%, 79%, 67% e
48% rispettivamente a 1, 3, 6 e 12 mesi; P = 0,038). Neé il successo clinico (P = .674), né la
sopravvivenza del paziente (P = .549) differivano in modo significativo.

Sono state tuttavia rilevate le seguenti limitazioni: selection e detection bias legati al disegno dello
studio.

Il lavoro pubblicato da Tanigawa ’ & uno studio osservazionale tipo confronto di serie retrospettive
che coinvolge 23 pazienti con SVCS sottoposti a posizionamento endovascolare di stent metallico. I
gruppo dei controlli era composto da 10 pazienti sottoposti a RT per il trattamento della SVCS da
dicembre 1986 a maggio 1995. Lo studio si proponeva di valutare I’efficacia clinica e la
sopravvivenza.

Dopo il posizionamento dello stent, i sintomi clinici sono scomparsi nel 78% (18/23) dei pazienti, in
particolare nel 93% tra quelli con compressione estrinseca. | sintomi clinici sono migliorati nell'80%
dei pazienti sottoposti a radioterapia. La sopravvivenza media é stata di 145 giorni nei pazienti con
posizionamento di stent e di 146 giorni in quelli trattati con radioterapia. Tra i pazienti sottoposti o
non a precedente trattamento, non é stata registrata alcuna differenza significativa nel tasso di risposta
o0 nel periodo di sopravvivenza, rispettivamente dell'82% contro il 75% e di 127 giorni contro 162
giorni.

Sono state tuttavia rilevate le seguenti limitazioni: selection e detection bias legati al disegno dello
studio; esistono inoltre alcune incertezze rispetto alla popolazione scelta (il sottogruppo sottoposto a
RT prima del posizionamento dello stent potrebbe avere in qualche modo beneficiato del trattamento).
Il lavoro pubblicato da Bustgens 8 & uno studio osservazionale retrospettivo che coinvolge 141
pazienti con SVCS maligna sottoposti a posizionamento di stent in VCS da gennaio 2003 a novembre
2012. In totale, sono stati posizionati 168 stent in 141 pazienti. Sono stati utilizzati solo stent
autoespandibili metallici, con 1’obiettivo di valutare 1’efficacia clinica in termini di controllo dei
sintomi, durata della remissione, controllo dei sintomi. Lo studio ha evidenziato successo tecnico nel

97,9%, a causa di un’immediata trombosi dello stent in 3 pazienti. In 5 pazienti si e verificata re-
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stenosi entro 30 giorni, e in altri 17 in un follow-up mediano di 128 giorni. Sono state tuttavia rilevate
le seguenti limitazioni: selection e detection bias legati al disegno dello studio.

Il lavoro pubblicato da Rowell ° & una revisione sistematica che si pone come obiettivo quello di
determinare D’efficacia dei trattamenti nella gestione dell’ostruzione vena cavale superiore.
Analizzando i risultati principali emerge che, per quanto riguarda la SVCS, includendo 23 studi, il
posizionamento di uno stent in VCS ha ridotto i sintomi nel 95% dei casi, con tasso di pervieta a
lungo termine del 92%. La morbilita dopo I’inserimento dello stent era maggiore in caso di
somministrazione di trombolitici. La revisione conclude che il posizionamento dello stent in VCS
puo fornire sollievo dai sintomi della SVCS in una proporzione maggiore di pazienti e piu
rapidamente. In particolare, nel SCLC, i dati supportano 1’uso dello stent in caso di recidiva di SVCS

0 in caso di SVCS persistente dopo chemioterapia e radioterapia.

Limiti delle evidenze
Gli studi considerati sono viziati da detection bias e inconsistency, con studi eterogenei tra di loro, e

pazienti differenti in termini di stadio, performance status, qualita di vita.

Bilancio tra benefici e danni

In considerazione degli studi presi in esame, in relazione al PICO e agli outcome di beneficio e danno,
emerge che il trattamento della SVCS di origine con posizionamento di stent per via endovascolare &
una metodica sicura e efficace nel ridurre la sintomatologia.

In particolare, per quanto riguarda la sicurezza della procedura, esiste una concordanza tra tutti gli
studi presi in considerazione, che riportano un tasso di successo tecnico, definito, con sostanziale
concordanza tra gli articoli, senza significativo tasso di complicanze periprocedurali.

Per quanto riguarda i danni, anche per questo punto la concordanza tra gli studi & molto alta.

Per quanto riguarda la superiorita dello stent ricoperto vs stent metallico in letteratura é riportato solo
uno studio effettuato su pazienti con malattia oncologica che compara le due tecniche. Gwon riporta
una superiorita dello stent ricoperto nel garantire una pervieta a distanza (97% vs 48% a 12 mesi),
con simile tasso di successo clinico e di mortalita. Altre case series comunque confermano 1’efficacia

e la sicurezza nel posizionamento di stent ricoperti nella VVCS.
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Bassa stenting puod essere considerato come primo approccio R
. avore
terapeutico (ref. #>67:89)

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Box inerente al quesito n°3

Referto strutturato della sindrome della vena cava superiore in paziente oncologico
ANGIO-TC TORACE

DATI ANTROPOMETRICI
Eta

Peso (kg)

Altezza (cm)
VALUTAZIONI PERSONALI

Storia oncologica:

Comorbidita: fibrosi mediastinica

- CVC apermanenza no

si: v. giugulare
V. succlavia
v. femorale
v. basilica
[altro]

Pacemaker

Sintomatologia attuale:

no

si: dispnea, edema a mantellina, gonfiore viso, collo, arti superiori, cefalea, visione distorta,
vertigini, congestione nasale, raucedine, dolore al petto, confusione, ottundimento

REFERTO:
- trombosi adiacente al catetere venoso: no, si
- invasione neoplastica diretta della VCS: no, si
- compressione vascolare da K polmone: no, si
- compressione da linfoadenopatie: no, si
- grado di ostruzione della vena cava superiore: parziale, completo
- apporto venoso collaterale: no, si [specificare]
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1.4.Complicanze cateteri venosi centrali

Quesito clinico n°4

P: Nei pazienti oncologici con occlusione trombotica del CVC, dopo fallimento della terapia
meccanica

I: il trattamento tramite infusione loco regionale di farmaco fibrinolitico

C: é raccomandabile rispetto alla non infusione

O: in termini di riduzione del discomfort del paziente, riduzione dei rischi da nuova puntura di una

vena centrale e risparmio dei costi di impianto di nuovi devices?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 1 voce bibliografica (v.
appendice 1)

Il lavoro pubblicato da da Costa ® & una revisione sistematica con meta-analisi che si pone come
obiettivo quello di identificare gli interventi usati per trattare gli eventi ostruttivi, trombotici 0 non
trombotici, nei CVC a lungo termine (LT-CVC) nei pazienti oncologici. La revisione include studi
clinici e studi osservazionali che riportano i farmaci usati per trattare gli eventi ostruttivi dei CVC in
pazienti oncologici.

Al termine del processo di selezione, sono stati inclusi 15 studi.

| farmaci usati per il ripristino della funzione del catetere sono urokinasi (53,3%), alteplase (20%),
tenecteplase (13,3%), reteplase (6,7%), urokinasi ricombinante (6,7%) e staphylokinase (6,7%).

| risultati della meta-analisi di 14 studi hanno mostrato un tasso di ripristino globale di circa 1'84%.
Per quanto riguarda i diversi farmaci, si ha un tasso di risoluzione dell’occlusione del ~ 84%, ~ 92%
e ~ 84% rispettivamente per I’urokinasi, 1’alteplase e il tenecteplase.

La dose approvata per la clearance dei CVC é di 5000 Ul/ml, ripetuta fino a tre volte. Grande
eterogeneita esiste per quanto riguarda il timing dell’infusione, che varia negli studi da 15 minuti a
24 ore.

Limiti delle evidenze

Gli studi considerati sono viziati da un alto rischio di bias, inconsistency tra gli study e imprecision
delle stime (come riportato nella tabella sinottica dello studio).

Nel sospetto diagnostico di occlusione trombotica del CVC, la conferma puo essere ottenuta mediante
esecuzione dell’esame TC con mdc (mezzo di contrasto) ev (endovenoso), che rappresenta I’indagine
di scelta. Nelle scansioni precontrastografiche € possibile apprezzare direttamente la localizzazione
del catetere ed escludere la presenza di eventuali ulteriori complicanze associate quali pneumotorace,

versamento pleurico ed ematomi dei tessuti molli della parete toracica, o di nuclei aerei nel lume
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vasale. Le scansioni postcontrastografiche consentono la valutazione della pervieta vascolare, identi-
ficando dunque la presenza e I’estensione di difetti trombotici o di dissezioni di parete, e I’identifica-

zione e caratterizzazione di eventuali sanguinamenti associati ° (vedi Box).

Bilancio tra benefici e danni

In considerazione dello studio preso in esame, in relazione al PICO e agli outcome di beneficio e
danno, emerge la grande complessita nella gestione e nel trattamento dell’ostruzione trombotica dei
CVC a lunga permanenza nei pazienti oncologici.

In particolare, rimane in letteratura una mancanza di evidenze per quanto riguarda 1’occlusione del
CVC meccanica o chimica, con solo pochi studi tipo case-series.

Per quanto riguarda le occlusioni trombotiche, pit comuni, emerge dalla letteratura il dato chiaro
dell’efficacia del trattamento con farmaci trombolitici.

L’urokinasi rappresenta il farmaco su cui si sono concentrati maggiormente gli studi e, in generale,

I’urokinasi nella sua forma ricombinante mostra tassi di ricanalizzazione del CVC tra il 40 e il 50%
8

ualita Globale . .
Qd lle P Raccomandazione clinica Forza della
elle Frove raccomandazione

Nei  pazienti con  ostruzione
trombotica del CVC il trattamento
Molto Bassa fibrinolitico pud essere preso in
considerazione come primo
approccio terapeutico (ref. 8)

Condizionata
a Favore

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Box inerente al quesito N°4

Referto strutturato delle complicanze di cateteri venosi centrali in paziente oncologico

TC

DATI ANTROPOMETRICI
Eta

Peso (kg)

Altezza (cm)

VALUTAZIONI PERSONALI
- Storia oncologica
VALUTAZIONE CLINICA

- Sintomatologia attuale:
no
si: dispnea, dolore toracico, tosse
- CVC:
Breve/lunga permanenza
Terapia continuativa/intermittente
Chemioterapia
Infusione di emoderivati
Nutrizione parenterale
Prelievo di sangue
Lume: singolo/doppio/triplo

REFERTO:
- Ematoma: si/no
Sede
Estensione

- Sanguinamento attivo: si, no
origine: [specificare]
- Malposizionamento punta catetere: si, no
- Embolia gassosa: si, no
- Pneumotorace: si, no
- Versamento pleurico: si, no
tipologia [specificare]
- Occlusione trombotica del lume vascolare: si/no; parziale/totale
Sede: Vena cava superiore
Tronco venoso brachio-cefalico destro, sinistro
Vena succlavia dx, sin
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Vena ascellare dx, sin
- Dissezione parete vascolare: si/no

Sede: Vena cava superiore
Tronco venoso brachio-cefalico destro, sinistro
Vena succlavia dx, sin
Vena ascellare dx, sin
Estensione: [specificare]
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1.5.Stravaso di farmaci antiblastici

Lo stravaso € il processo per cui un farmaco citotossico si riversa accidentalmente nel tessuto
sottocutaneo o sotto-dermico circostante il sito endo-vascolare di somministrazione.

In base al loro potenziale danno i farmaci vengono suddivisi in: vescicanti, irritanti, non vescicanti *
(Tabella 1).

Tabella 1. Classificazione degli agenti citotossici

VESCICANTI IRRITANTI NON VESCICANTI
Leganti DNA Agenti alchilanti Triossido di arsenico
Agenti alchilanti Carmustina Asparaginasi
Mecloretamina Ifosfamide Bleomicina
Bendamustina Streptozocina Bortezomib
Antracicline Dacarbazina Cladribina
Doxorubicina Melphalan Citarabina
Daunarubicina | Antracicline (altre) Gemcitabina
Epirubicina Lipodoxorubicina Fludarabina
Idarubicina Mitoxantrone IFN
Altri antibiotici Inibitori topoisomerasi 11 IL-2
Dactinomicina Etoposide Anticorpi monoclonali
Mitomicina C | Inibitori topoisomerasi Il Pemetrexed
Mitoxantrone Irinotecan Raltitrexed
Topotecan Temsirolimus
Non leganti DNA Antimetaboliti Thiothepa

Alcaloidi della vinca
Vincristina
Vinblastina
Vinorelbina
Vindesina

Taxani
Docetaxel
Paclitaxel

Altri
Trabectedina

Fluorouracile
Sali platino
Carboplatino
Cisplatino
Oxaliplatino

Ciclofosfamide

L’assenza di registri dedicati rende scarsi e poco attendibili i dati epidemiologici sullo stravaso di

farmaci chemioterapici: viene riportata un’incidenza variabile da 0.01% a 7%. Alcuni dati mostrano
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inoltre una riduzione fino a 10 volte dei casi (0,1% nel 1980 versus 0.01% nel 1994) grazie ad un
miglioramento delle tecniche e del training del personale medico-infermieristico 2.

Numerose sono le misure preventive che vanno attuate per minimizzare il rischio di stravaso:
fondamentale é la considerazione di fattori correlati allo staff sanitario, al paziente, al sito di
infusione, all’infusione attraverso accesso venoso periferico o centrale (Tabella 2).

Tabella 2. Fattori da considerare per minimizzare il rischio di stravaso

STAFF e Formazione e aggiornamento sulla preven-
zione, riconoscimento e gestione dello stra-
vaso

PAZIENTE e Informazione del paziente dei rischi di stra-

vaso e dei possibili segni/sintomi

e Pazienti con alterazioni della circolazione
(diabete, Reynaud, vasculopatia periferica)
potrebbero non avvertire dolore

e Pazienti con sindrome della vena cava supe-
riore (aumentata pressione e perdita da can-
nula)

e Pazienti anziani (fragilita dei vasi e della
cute)

e Pazienti con alterazioni stato mentale, agita-
zione, confusione

e Pazienti con barriera linguistica

e Pazienti sottoposti a numerosi cicli di che-
mioterapia (potrebbero presentare trombosi
vene)

e Concomitante assunzione altri farmaci (vaso-
dilatatori, anticoagulanti/aggreganti, analge-
sici.)
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SITO INCANNULAMENTO e Usare accesso venoso posizionato di recente
VENA e Usare cannule flessibili (evitare aghi a far-
falla)

e Evitare il posizionamento sulle giunture,
fossa antecubitale, polso, dorso mani e piedi

e Evitare sede intervento chirurgico o radiote-
rapia

o Evitare arto lato mastectomia, linfoadenecto-
mia o sede linfedema (possibile sede di alte-
rata vascolarizzazione e ridotto flusso venoso
con possibile ristagno e fuoriuscita)

e Plurimi tentativi di incannulamento

e Corretto fissaggio della cannula

e Sede inserzione cannula deve essere sempre
visibile (evitare di coprire con garze)

SOMMINISTRAZIONE PER VIA e Verificare il sito prima e durante I’infusione

PERIFERICA di ogni farmaco

e Sarebbe preferibile somministrare farmaci ve-
scicanti per accesso venoso centrale

e Somministrare farmaci vescicanti per primi

e Evitare se possibile somministrazione di far-
maci vescicanti tramite pompa

e Diluire in modo sufficiente i farmaci irritanti

e Durante I’infusione i pazienti non dovrebbero
lasciare il reparto

SOMMINISTRAZIONE PER VIA e utilizzata per infusione lenta in continuum

CENTRALE e Verificare corretto posizionamento ago tra-
mite aspirazione di sangue

e Verificare corretto funzionamento infon-
dendo bolo di soluzione NaCl 0.9% o gluco-
sio 5%

e Eseguire lavaggio tra un farmaco e I’altro

e Infondere i farmaci vescicanti in almeno 10
minuti

Per permettere una diagnosi precoce il paziente dovrebbe essere incoraggiato a riportare qualsiasi
variazione, segno o sintomo durante 1’infusione del farmaco citotossico. Uno stravaso dovrebbe

essere sospettato in presenza di formazione di pomfo, eritema, formicolio, bruciore, dolore a livello
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del sito di infusione, resistenza o interruzione dell’infusione, assenza di reflusso di sangue
dall’accesso venoso.

Reazioni locali ad alcuni chemioterapici (eritema, orticaria, prurito locale in sede infusione), spasmo
venoso e flebite chimica potrebbero mimare uno stravaso; dovrebbero dunque essere considerate per
una diagnosi differenziale.

Raramente é richiesta 1’esecuzione di indagini di imaging. Nel caso di stravaso da catetere venoso
periferico 1’esame eco-color-doppler dell’arto consente di valutare la sede (sovra o sottofasciale) e
I’estensione di raccolte fluide, la pervieta dei vasi arteriosi e venosi e di escludere o meno la presenza
di una sindrome compartimentale. L’esame TC con mdc ev puo essere utile nella valutazione delle
complicanze da stravaso a livello dei cateteri venosi centrali o nei casi di gravi complicanze a sede
periferica, quando I’esame ECD (eco-color-doppler) si riveli insufficiente o quando si sospetti 1’evo-

luzione in fascite necrotizzante (vedi Box).

La corretta gestione di uno stravaso prevede un corretto training del personale sanitario, una
valutazione iniziale multidisciplinare (infermiere, medico oncologo, chirurgo), la disponibilita di un
kit stravaso allocato nei pressi dell’area deputata alla somministrazione dei chemioterapici e
contenente tutto il necessario (classificazione dei farmaci, algoritmo di trattamento, report form,
farmaci e strumenti necessari compresi fonti di freddo e calore).

L’intervento in caso di stravaso prevede 1’attuazione di misure aspecifiche, di un trattamento non
farmacologico e 1’uso di farmaci specifici (antidoti).

Una recente review sulla gestione dello stravaso sottolinea la mancanza di dati scientifici di buona
qualita, e la presenza di pubblicazioni basate fondamentalmente su case report di singole istituzioni.
Non sono stati identificati validi studi di comparazione tra differenti strategie di gestione (in
particolare tra procedura di lavaggio sottocutaneo con soluzione fisiologica versus utilizzo di
antidoti). La maggior parte degli studi riporta come outcome di trattamento la necessita di ricorso alla
chirurgia; non esistono studi che riportino la prospettiva e I’esperienza del paziente. La gestione dello

stravaso risulta purtroppo empirica e basata su pubblicazioni di opinion leaders 3.

Principi generali di trattamento prevedono:
1. Lasciare la cannula o la linea centrale in sede per permettere 1’aspirazione di eventuale far-
maco residuo dai tessuti;
2. Contrassegnare 1’area interessata con pennarello per permettere la valutazione ai successivi
follow-up;

3. Eventuale fotografia della sede;
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4.

In caso di accesso venoso periferico valutare sollevamento dell’arto per ridurre la formazione
di pomfo e incoraggiare cautela nei movimenti;

In caso di accesso venoso centrale eseguire RX torace per valutarne la corretta posizione; nel
caso di stravaso nei tessuti superficiali la gestione & la medesima degli stravasi da accesso
periferico; nel sospetto di stravaso nei tessuti profondi contattare specialista chirurgo.

Il trattamento non farmacologico prevede:

Applicazioni topiche calde: il calore causa vasodilatazione incrementando la distribuzione e
I’assorbimento di alcuni farmaci e ne riduce la concentrazione locale. Possono essere utiliz-
zati nel caso di stravaso di alcaloidi della vinca, taxani, sali di platino. Vanno evitati nel caso
di danno da antracicline, in quanto il calore aumenta 1’uptake cellulare del farmaco aumen-
tandone la tossicita.

Applicazioni topiche fredde: il freddo riduce il dolore e causa vasocostrizione; confinando il
farmaco in sede ne impedisce la dispersione nei tessuti circostanti e favorisce il riassorbimento
attraverso 1’apparato vascolare e linfatico. Il freddo riduce il metabolismo cellulare e la flui-
dita della membrana cellulare, riducendo uptake e danno cellulare. Possono essere utilizzati
nel caso di antracicline, antibiotici, agenti alchilanti e con gli agenti non vescicanti.

Le sorgenti di caldo e freddo devono essere asciutte, non a diretto contatto con I’area. Si
suggerisce una durata di 15-20 minuti, ogni 6 ore per 24-48 ore.

Lavaggio sottocutaneo (SWOP: Subcutaneous Wash-Out Procedure): procedura chirurgica
basata sull’infiltrazione tramite incisioni della cute di soluzione salina, con lo scopo di lavare
e drenare il farmaco stravasato. La procedura andrebbe attuata entro 6-24 ore dal danno ed €
consigliata in caso di grandi volumi di farmaci vescicanti.

Procedure chirurgiche: I’invio al chirurgo plastico andrebbe preso in considerazione nel caso
in cui, nonostante i trattamenti conservativi, il danno dovuto allo stravaso evolva in ulcera-

zione o si complichi.

Trattamento farmacologico:

Corticosteroidi: 1’efficacia di iniezioni locali di steroidi & controversa. E stato infatti riportato
che I’inflammazione non e tra i principali processi eziologici responsabili della necrosi tissu-
tale; gli steroidi a livello sottocutaneo e intradermico potrebbero inoltre provocare formazione

di ulcere.

Antidoti:
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e Jaluronidasi: &€ un enzima responsabile della degradazione dell’acido ialuronico, favorendo il
riassobimento sistemico dell’agente citotossico dai tessuti. VViene consigliata in caso di stra-
vaso di alcaloidi della vinca e taxani. 1500-3000UI di jaluronidasi vengono diluite in 1-3ml
di solvente e somministrate tramite plurime iniezioni sottocutanee attorno all’area interessata.

e Dimetilsulfossido (DMSO): aumenta la permeabilita della cute favorendo 1’assorbimento e
elimina i radicali liberi dell’ossigeno. L’uso viene suggerito in caso di stravaso di antracicline
(doxorubicina, epirubicina ecc.), agenti alchilanti, antibiotici (mitomicina, dacarbazina ecc.).
DMSO al 99% o al 50% viene applicato con garza imbevuta sull’area interessata, lasciato
all’aria. La schedula di somministrazione e controversa: in uno studio veniva applicato ogni

8 ore per 7 giorni *.

Quesito clinico N°5:

P: Nei pazienti con stravaso di antracicline da vena periferica o catetere venoso centrale,

I: il trattamento con dexrazoxane ev in aggiunta alle procedure aspecifiche

C: é raccomandabile in alternativa alle sole procedure aspecifiche,

O: con riferimento alla necessita di trattamento chirurgico, riduzione dell’intensita dei danni ai tessuti

in sede stravaso, ritardo del trattamento antineoplastico?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 3 voci bibliografiche (v.
appendice 1).

Nel 2006 e stato pubblicato il risultato di due studi di fase Il-111, aperti, multicentrici, single-arm,
condotti parallelamente in Danimarca e Europa. In considerazione del possibile danno causato dallo
stravaso e dell’assenza di ulteriori farmaci specifici, non é stata considerata eticamente accettabile la
comparazione con placebo. | pazienti con diagnosi bioptica di stravaso di antracicline da vena
periferica o catetere centrale (CVVC) venivano sottoposti a somministrazione ev di 3 dosi consecutive
di dexrazoxane (1000mg/m? entro 6h, 1000mg/m? a 24h e 500mg/m? a 48h dallo stravaso). Sono stati
arruolati 80 pazienti, di cui 54 valutabili per I’efficacia. Il trattamento é stato efficacie nel 98.2% dei
casi (1 paziente sottoposto a trattamento chirurgico); il 10.4% dei pazienti ha sviluppato sequele di
grado lieve a 3 mesi dal trattamento (disestesia, atrofia cute, dolore, limitazione movimento,
alterazioni estetiche); il 71% dei pazienti non ha subito ritardo del trattamento chemioterapico. Le
reazioni avverse piu frequenti sono state: reazioni locali di grado 1-3 (27.5%), nausea (18.8%), rialzo
reversibile di enzimi epatici grado 2-4 (36.8%) &.

Ulteriori due raccolte retrospettive di casi clinici hanno mostrato risultati sovrapponibili. 1l primo

condotto in Belgio ha arruolato 41 pazienti con stravaso di antracicline da vena periferica o CVC: il
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95% dei pazienti non ha necessitato trattamento chirurgico; il 73% dei pazienti non ha subito ritardo
nel trattamento chemioterapico; il 9.8% ha mostrato eventi avversi (4 pazienti mielotossicita, 2
nausea, 1 alterazione funzionalita epatica, 1 dolore in sede stravaso) °. Il secondo condotto in UK ha
arruolato 12 pazienti: il 100% dei pazienti non ha subito trattamento chirurgico; il 92% dei pazienti
non ha subito ritardo nella somministrazione della chemioterapia; solo 1 paziente ha riportato sintomi

a 28 giorni dallo stravaso; € stata riportata solo 1 reazione avversa al farmaco (reazione allergica) °.

Limiti delle evidenze

Le limitazioni maggiori alle evidenze di cui sopra sono da riferire alla natura retrospettiva degli studi
(selection, detection e performance bias) e all’imprecisione delle stime di efficacia e tollerabilita,
conseguente al piccolo numero di pazienti arruolati.

Bilancio tra benefici e danni

| risultati degli studi sopra riportati e I’assenza di altri farmaci specifici, seppur in presenza di
un’evidenza di qualita molto bassa, sono indicativi di un beneficio in termini di ridotto ricorso alla
chirurgia e ritardo del trattamento antiblastico, a fronte di una bassa incidenza di eventi avversi

(reversibili e di facile gestione clinica).

ualita Globale . .
Qd lle P Raccomandazione clinica Forza della
elle Frove raccomandazione

Nei pazienti con stravaso di antracicline da
vena periferica 0 catetere venoso centrale

Molto Bassa I’utilizzo di dexrazoxane puo essere preso in Condizionata
considerazione come opzione terapeutica di a Favore
prima intenzione
(ref. 8910

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Box inerente al quesito N°5

Referto strutturato dello stravaso di farmaci antiblastici in paziente oncologico
ECD-TC

DATI ANTROPOMETRICI
Eta

Peso (kg)

Altezza (cm)

VALUTAZIONI PERSONALI
- Storia oncologica

- Viadi somministrazione :
Periferica [indicare sede]
Centrale [indicare sede]

- Sintomatologia attuale:
no
si: [ dolore, gonfiore, formicolio, alterata sensibilita ]

ECD
REFERTO:
- Arto superiore dx,sin / Arto inferiore dx,sin
- Raccolta fluida
sovra/sottofasciale
estensione: mm
pervieta vascolare venosa:
arto superiore dx/sin (v. cava superiore, Vv. succlavia, v. ascellare, v. basilica,
vv. superficiali [specificare]
arto inferiore dx/sin (asse venoso profondo, v. poplitea, v. femorale
superficiale, v. femorale comune, v. iliaca esterna, v. iliaca interna, v. iliaca comune, v. cava
inferiore)
pervieta vascolare arteriosa:
arto superiore dx/sin: a. ascellare, a. brachiale, a. radiale, a. ulnare
arto inferiore dx/sin: a. iliaca comune, a. iliaca esterna, a. iliaca interna, a.
femorale superficiale, a. femorale profonda, a. poplitea, a. tibiale anteriore, a. tibiale posteriore, a.
peroniera.
sindrome compartimentale: si, no

TC
REFERTO:
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- Arto superiore dx,sin / Arto inferiore dx,sin

- Raccolta fluida
sovra/sottofasciale
estensione mm
pervieta vascolare venosa: v. ascellare, v. basilica, vv. superficiali
pervieta vascolare arteriosa: a. ascellare, a. brachiale, a. radiale, a. ulnare
sindrome compartimentale
fascite necrotizzante
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2. COMPLICANZE NEUROLOGICHE

2.1. Compressione midollare

La compressione midollare da metastasi epidurale (MESCC) é radiologicamente definita come una
lesione metastatica invadente lo spazio epidurale che causa una compressione del midollo spinale con
riduzione del suo volume ed una obliterazione parziale o completa del canale vertebrale.

La prima manifestazione clinica €, generalmente, il dolore, spesso intrattabile e non responsivo ai
farmaci analgesici.

La compressione midollare (MESCC) pu0 rappresentare un’emergenza neurologica che se non
adeguatamente trattata puo portare ad un danno neurologico permanente. Senza un trattamento
urgente, infatti, il midollo spinale pud essere danneggiato, su base prevalentemente ischemica, in
modo irreversibile con un conseguente deficit sensitivo-motorio e/o una disfunzione sfinterica
permanenti.

La RM con mdc ev costituisce 1I’esame di scelta per I’identificazione delle lesioni e per la valutazione
del danno compressivo midollare. Essa infatti consente di valutare 1’entita dell’interessamento mi-
dollare primitivo o secondario, I’entita della vascolarizzazione della lesione, se I’interessamento mi-
dollare & di tipo compressivo o infiltrativo, e la presenza di alterazioni del segnale midollare in rela-
zione a fenomeni di tipo ischemico. A livello dei metameri vertebrali € importante inoltre definire
I’eventuale presenza di crolli somatici. A tal fine, per una dettagliata valutazione ossea, puo essere

opportuna I’integrazione con esame TC ! (vedi Box).

Quesito clinico N°6

P: In pazienti con compressione midollare da metastasi vertebrale e rapido deterioramento della
funzionalita neurologica

I: 'intervento chirurgico di decompressione e stabilizzazione eseguito entro 48h dall’insorgenza del
deterioramento della funzionalita neurologica

C: é raccomandabile nei confronti dello stesso intervento eseguito dopo le 48h dall’insorgenza del
deterioramento della funzionalita neurologica

O: con riferimento al recupero della funzionalita neurologica dopo chirurgia?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 6 voci bibliografiche (v. appendice 1)
Lo studio di Chaichana et al & uno studio osservazionale retrospettivo di pazienti trattati

chirurgicamente per compressione midollare da metastasi vertebrale dal 1995 al 2005 2.
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| criteri di inclusione erano i seguenti: pazienti con almeno 18 anni di eta con diagnosi istologicamente
confermata di tumore solido primitivo (non di origine dal sistema nervoso centrale) e RMN
diagnostica per dislocazione del midollo spinale da lesione eteroplastica invadente lo spazio
epidurale. La compressione midollare deve essere ristretta ad una sola area che puo includere piu
livelli contigui.

| criteri di esclusione erano i seguenti: pazienti con compressione midollare a livelli multipli; pazienti
con tumori radiosensibili (linfoma, leucemia, mieloma multiplo e tumori a cellule germinali);
presenza di metastasi cerebrali, compressioni radicolari o della cauda equina.

L’analisi multivariata evidenzia che la durata dei sintomi inferiore a 48 ore & un predittore
indipendente del ritorno all’abilita a camminare al momento dell’ultimo follow-up (RR, 2.925; 95%
Cl, 1.133-2.925; P=0.02).

Lo studio di Furstenberg et al & uno studio osservazionale retrospettivo su pazienti con compressione
midollare sottoposti a trattamento chirurgico tra il 2005 ed il 2006 3.

| criteri di inclusione erano i seguenti: pazienti con tumore primitivo noto o misconosciuto, metastasi
vertebrali, compressione midollare, presenza di deficit neurologico e disfunzione sfinteriale.

| criteri di esclusione erano i seguenti: pazienti gia sottoposti ad interventi chirurgici per metastasi
vertebrali, presenza di metastasi cerebrali o altri deficit cognitivi, presenza di altre cause di
disfunzione neurologica quali diabete e/o stroke.

Il dolore ed i sintomi neurologici sono stati valutati utilizzando 1’ American Spinal Injury Association
Impairment Scale. | pazienti sono stati suddivisi in due gruppi: gruppo 1 (n=21) trattati
chirurgicamente entro 48 ore e gruppo 2 (n=14) trattati chirurgicamente dopo 48 ore. Un tasso
superiore di miglioramento della funzionalita neurologica € stato evidenziato nel gruppo 1 rispetto al
gruppo 2 considerando la valutazione pre-operatoria e quella nell’immediato post-operatorio (p=
0.021) e quella al follow-up a 4-6 settimane (p= 0.010). Un tasso maggiore di miglioramento dello
score ASIA e stato evidenziato in pazienti con assenza di disfunzione neurologica vescicale pre-
operatoria rispetto a quelli con disfunzione (p= 0.003). E’stato evidenziato un lieve miglioramento
non statisticamente significativo della funzionalita intestinale (p>0.05).

Lo studio di Quraishi et al & uno studio osservazionale retrospettivo di pazienti trattati
chirurgicamente per deterioramento della funzionalita neurologica per compressione midollare da
metastasi da Ottobre 2005 a Marzo 2010 “.

| criteri di esclusione erano i seguenti: pazienti con metastasi vertebrali senza compressione
midollare, = metastasi  trattate  soltanto  con  radioterapia, pazienti  trattati  con

vertebroplastica/cifoplastica  senza  decompressione, pazienti  precedentemente  trattati
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chirurgicamente, pazienti con altre cause di deterioramento della funzionalitd neurologica (es:
stroke).

Lo studio non evidenzia una differenza statisticamente significativa nel recupero neurologico in
pazienti trattati chirurgicamente entro 24 ore ed entro 48 ore (p=0.09), ma evidenzia una correlazione
negativa tra il tempo trascorso dall’insorgenza del deficit neurologico e I’intervento chirurgico
(Kendall tau rank correlation, r=-0.176).

Analizzando complessivamente i pazienti chirurgicamente trattati entro 48 ore rispetto a quelli trattati
dopo 48 ore dall’insorgenza del deficit neurologico viene riportata una differenza statisticamente
significativa nel recupero della funzionalita neurologica (p=0.048).

Lo studio di Fan et al e uno studio osservazionale retrospettivo di pazienti con compressione
midollare metastatica trattati chirurgicamente tra Marzo 2007 e Dicembre 2014 °.

| criteri di inclusione erano i seguenti: paralisi motoria completa prima della chirurgia dovuta a
compressione metastatica; localizzazione della compressione ristretta al tratto toracico; intervallo tra
perdita della funzione neurologica ed intervento chirurgico inferiore a 10 giorni.

| criteri di esclusione erano i seguenti: trattamento esclusivamente radioterapico; precedenti interventi
chirurgici per metastasi vertebrali.

L’analisi statistica evidenzia una correlazione negativa tra la classe Frankel ed il trattamento
chirurgico ed un miglioramento statisticamente significativo nei pazienti sottoposti a trattamento
chirurgico entro 48h.

Lo studio di Lo et al € uno studio osservazionale retrospettivo di pazienti con compressione midollare
metastatica trattati chirurgicamente da Gennaio 2012 a Febbraio 2016 °.

| criteri di inclusione erano i seguenti: compressione midollare metastatica da tumore primitivo noto
0 misconosciuto; diagnosi istologica di tumore solido primitivo e tumore del sistema emopoietico.

| criteri di esclusione erano i seguenti: pazienti con metastasi vertebrali trattati chirurgicamente con
corporectomia; vertebroplastica o cifoplastica senza decompressione, pazienti trattati con la sola
radioterapia; pazienti con tumore primitivo del sistema nervoso centrale.

| pazienti considerati sono stati suddivisi in due gruppi: gruppo A (n=37) con funzione neurologica
intatta e gruppo B (n=52) con presenza di deficit neurologici. | pazienti afferenti al gruppo B sono
stati a loro volta suddivisi in gruppo B1 (n=18) e B2 (n=34) se chirurgicamente trattati entro o dopo
48h. | pazienti del gruppo B1 hanno presentato un incremento medio di un grado della scala Frankel,
non osservato nel gruppo B2. Non ci sono differenza statisticamente significative tra i due gruppi
(p=0.0992). Comparando il grado Frankel pre e post-operatorio con il Wilcoxon signed-rank test nel
gruppo BL1 si osserva una tendenza al miglioramento (p=0.0674), non osservata nel gruppo B2
(p=0.9723).
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Lo studio di Pipola et al & uno studio osservazionale retrospettivo di pazienti trattati chirurgicamente
per compressione midollare metastatica e peggioramento della funzionalita neurologica ’.

| criteri di inclusione erano i seguenti: diagnosi radiologica di compressione midollare e deficit
neurologico progressivo.

| criteri di esclusione erano i seguenti: pazienti con metastasi vertebrali senza invasione dello spazio
epidurale; pazienti con metastasi invadente lo spazio epidurale senza deficit neurologico progressivo.
| pazienti considerati sono stati suddivisi in due gruppi: gruppo 1 (n=22) se trattati chirurgicamente
entro 24h dall’ingresso in ospedale; gruppo 2 (n=44) se trattati chirurgicamente dopo 24h 1’ingresso
in ospedale.

Il confronto della scala ASIA pre e post-operatoria eseguita con il Wilcoxon’s test mostra una
differenza statisticamente significativa (p<0.0005) in ogni gruppo senza differenze statisticamente
significative nelle variazioni della funzionalita neurologica nei due gruppi con il Mann-Whitney’s
test (p=0.291).

Limiti delle evidenze

La qualita delle evidenze riportate & molto bassa (selection, performance e detection bias) a causa del
disegno degli studi considerati.

Nonostante la qualita dell’evidenza scientifica relativa al trattamento chirurgico del deterioramento
neurologico progressivo in caso di compressione midollare da metastasi epidurale sia molto bassa,
essendo basata solo su studi osservazionali retrospettivi, si & scelto di attribuire una raccomandazione
clinica a favore. Tale decisione é motivata dal fatto che una compressione midollare, secondaria a
una metastasi vertebrale, determina un danno ischemico ingravescente a carico dei cordoni anteriori
del midollo spinale che si manifesta con un progressivo deterioramento della funzionalita neurologica
del paziente associato ad un potenziale incremento della mortalita relativa alle complicazioni
sistemiche legate al prolungato ed obbligato allettamento. Questa considerazione porta quindi a
consigliare un trattamento chirurgico il piu possibile tempestivo cercando, tuttavia, di non
determinare un pericoloso aumento dei rischi perioperatori per il paziente. Il limite temporale delle
48h e stato evidenziato dagli studi osservazionali retrospettivi presi in esame come il lasso di tempo
oltre il quale é presente una differenza statisticamente significativa in termine di recupero della
funzionalita neurologica, nel caso in cui I’intervento venga effettuato prima o dopo le 48 ore
dall’insorgenza del danno neurologico ingravescente.

Gli scopi del trattamento chirurgico delle metastasi vertebrali sono: preservare o, se possibile,
recuperare la funzionalita neurologica; sollievo dal dolore; garantire la stabilita della colonna
vertebrale; controllo locale del tumore &. Al fine di raggiungere tali obiettivi, abbiamo pubblicato un

algoritmo di trattamento delle metastasi vertebrali basato sull’operabilita del paziente, sulla sensibilita
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della neoplasia primitiva ai trattamenti chemio e/o radioterapici e sullo stato neurologico del paziente
che e entrato a far parte delle linee guida per il trattamento delle metastasi vertebrali della Societa
Italiana di Ortopedia e Traumatologia °. | pazienti da sottoporre, quindi, ad intervento chirurgico di
decompressione e stabilizzazione in regime d’urgenza sono quelli che presentano un rapido
deterioramento della funzionalita neurologica con un giudizio di operabilita positivo da parte
dell’ Anestesista.

Il trattamento di decompressione e stabilizzazione seguito da radioterapia ha mostrato, rispetto alla
sola radioterapia, in pazienti con metastasi vertebrali e compressione midollare, migliori outcome
funzionali in termini di recupero e preservazione nel tempo dell’autonomia deambulatoria °. La sola
decompressione, senza stabilizzazione, é stata associata ad un progressivo declino della funzionalita
neurologica in quanto aumenta I’instabilita meccanica della colonna vertebrale, generalmente
compromessa dal coinvolgimento della colonna anteriore da parte della neoplasia.

Il trattamento consigliato €, pertanto, la decompressione e stabilizzazione seguita da radioterapia e/o
chemioterapia in base alla sensibilita del tumore primitivo. Per maggior approfondimento e piu
specifiche indicazioni a riguardo si raccomanda di far riferimento alla Linea Guida AIOM 2018:
Trattamento delle metastasi ossee 1. Nella gestione del paziente con compressione midollare da
metastasi vertebrale e danno neurologico ingravescente bisogna considerare I’instaurazione di
un’adeguata terapia corticosteroidea e 1’embolizzazione pre-operatoria delle afferenze vascolari alla
lesione. | corticosteroidi riducono I’infiammazione, I’edema ed il dolore e sono raccomandati sia nel
trattamento immediato che in aggiunta al trattamento radioterapico e chirurgico, specialmente in
pazienti con deficit neurologici. Non ci sono differenze statisticamente significative riguardo il
ritorno alla deambulazione, sopravvivenza, continenza urinaria e riduzione del dolore utilizzando alte
dosi di corticosteroidi (96-100 mg/die) rispetto a dosi moderate (16 mg/die) o no steroidi (qualita
dell’evidenza bassa). L’uso di corticosteroidi ad alte dosi (96 mg/die) € associato ad un aumentato
rischio di eventi avversi rispetto all’utilizzo di corticosteroidi a basse dosi (16 mg/die) (14% vs 0%) 2.
L’embolizzazione pre-operatoria e associata, nelle metastasi ipervascolarizzate, ad una riduzione
statisticamente significativa del sanguinamento intra-operatorio rispetto ai pazienti non sottoposti ad
embolizzazione. Le metastasi solitamente associate ad una pronunciata ipervascolarizzazione sono

metastasi da: rene, mammella, polmone, colon, melanoma e carcinoma testa-collo 2,

Bilancio tra benefici e danni

| benefici legati alla procedura di decompressione e stabilizzazione sono volti al recupero della
funzionalita neurologica e ripristino della stabilita meccanica della colonna vertebrale che ha un
impatto in termini di miglioramento della qualita della vita 4. Sottoporre, perod, ad intervento

chirurgico un paziente con deterioramento della funzionalita neurologica in regime di urgenza
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aumenta il rischio di complicanze peri-operatorie che possono provocare un allungamento dei tempi
di degenza ed avere un impatto negativo sulla riabilitazione post-operatoria e sul proseguimento delle
cure farmacologiche e/o radioterapiche. Il limite delle 48 ore rappresenta, quindi, un buon
compromesso, in quanto consente un’adeguata preparazione medica ed anestesiologica del paziente
all’intervento, al fine di svolgere la procedura chirurgica nelle condizioni di maggiore sicurezza
possibile riducendo il rischio di complicanze peri-operatorie e favorendo il ripristino della

funzionalita neurologica.

Qualita Globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica -
delle Prove raccomandazione

Nei pazienti con compressione midollare da
metastasi  vertebrale  eleggibili  per
trattamento chirurgico di decompressione e
Molto Bassa stabilizzazione, questo pud essere preso in
considerazione entro 48h dall’insorgenza del

deficit neurologico ingravescente (ref.
2,3,4,5,6,7)

Condizionata
a Favore

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito

Siringraziano il Dr. Pipola e il Dr. Bandiera per il loro contributo ai quesiti relativi alla compressione

midollare.
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Box inerente al quesito N°6

Referto strutturato del paziente oncologico con compressione midollare
RM

DATI ANTROPOMETRICI

Eta
Peso (kg)
Altezza (cm)

VALUTAZIONI PERSONALI
- Storia oncologica:

- Sintomatologia attuale:
- no
- sl dolore: si/no
alterazioni della sensibilita: si/no
parestesie: si/no
sede: arto superiore/inferiore dx, sin
alterazioni motorie: si/no

sede: arto superiore/inferiore dx, sin
REFERTO:

e segnidilesione intramidollare midollare: si/no
primitivo/secondario
e livello: C1,C2,C3,C4,C5,C6,C7,01,D2,D3,D4,D5,D06,07,D08,09,010,011,D12,L1,L2,L3,L4,L5

e caratteristiche della lesione
interessamento midollare
compressivo (mielopatia compressiva): si/no
infiltrativo: si/no
vascolarizzazione della lesione
molto vascolarizzata
poco vascolarizzata
segni di ischemia midollare: si/no
interessamento epidurale: si/no
interessamento meningeo: si/no

crolli somatici
Livello:
C1,C2,C3,C4,C5,C6,C7,01,D2,D3,D4,D5,D6,07,D8,09,D010,011,D12,11,L2,13,L4,L5
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Quesito clinico N°7:

P: Nei pazienti con compressione midollare da metastasi invadente lo spazio epidurale associata a
compromissione della funzionalita neurologica

I: il trattamento chirurgico mediante decompressione, escissione intralesionale e stabilizzazione

C: é raccomandabile rispetto alla sola radioterapia

O: in termini di recupero della funzionalita neurologica?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 3 voci bibliografiche (v.

appendice 1)

Lo studio di Patchell et al € un trial multicentrico randomizzato che confronta pazienti affetti da
compressione midollare da metastasi invadente lo spazio epidurale trattati mediante chirurgia e
radioterapia postoperatoria versus sola radioterapia. Criteri di inclusione: pazienti di almeno 18 anni
di etd con diagnosi istologica di neoplasia o evidenza alla RMN di compressione midollare da
metastasi; almeno un segno neurologico o sintomo (incluso il dolore) ed in assenza di paraplegia
completa per piu di 48h; lesione circoscritta ad una sola area che puo includere piu segmenti vertebrali
adiacenti; sopravvivenza di almeno 3 mesi; essere buoni candidati al trattamento chirurgico. Criteri
di esclusione: pazienti con compressione della cauda equina o delle radici nervose; pazienti con
compressione midollare a piu livelli non contigui; pazienti affetti da tumori radio-sensibili (linfoma,
leucemia, mieloma multiplo, tumori a cellule germinali); pazienti con deficit neurologici non correlati
alla compressione midollare (es: metastasi cerebrali); pazienti precedentemente affetti da
compressione midollare o gia sottoposti a radioterapia non in grado di ricevere la dose prevista dallo
studio. L’endpoint primario dello studio era la capacita deambulatoria dopo il trattamento

Dal 01 Settembre 1992 al 31 Dicembre 2002, 101 pazienti sono stati inclusi nello studio (chirurgia+
radioterapia: 50; radioterapia: 51). Il tasso di deambulazione post-trattamento e risultato essere
dell’84% (42/50) nel gruppo chirurgia + radioterapia e del 57% (29/51) nel gruppo radioterapia con
una differenza statisticamente significativa (p=0.001, OR: 6.2 95% CI 2.0-19.8). | pazienti nel gruppo
chirurgia + radioterapia hanno mantenuto la capacita deambulatoria per un tempo medio
significativamente piu lungo 122 giorni vs 13 giorni (p=0.003). Nel sottogruppo di pazienti in grado
di deambulare al momento dell’arruolamento nello studio, il 94% (32/34) nel gruppo chirurgia +
radioterapia ha continuato a deambulare dopo il trattamento vs il 74% (26/35) nel gruppo radioterapia
(p=0.024). 32 pazienti (16 in ogni gruppo) non erano in grado di deambulare al momento
dell’ingresso nello studio; di questi 10 pazienti (62%) nel gruppo chirurgia + radioterapia hanno

riacquisito la capacita di deambulare vs 3 pazienti (19%) nel gruppo radioterapia (p=0.012) con la
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capacita deambulatoria mantenuta per un tempo medio di 59 giorni nel gruppo chirurgia vs 0 giorni
nel gruppo radioterapia (p=0.04). A 30 giorni, i pazienti nel gruppo chirurgia + radioterapia hanno
mostrato di mantenere o migliorare la loro forza muscolare secondo la scala ASIA nell’86% dei casi
vs il 60% nel gruppo radioterapia (p=0.0064) ed il Frankel score ad una classe superiore o uguale a
quella di ingresso nello studio e risultato significativamente piu alto nel gruppo chirurgia (91% vs
61%, p=0.0008). Lo studio, dopo un’analisi ad interim, e stato stoppato precocemente per la
superiorita del trattamento chirurgico + radioterapia su quello radioterapico esclusivo.

Limitazioni dello studio sono detection e performance bias legato al disegno dello studio e una
indirectness di popolazione L.

La meta-analisi pubblicata da Klimo Jr et al nel 2005 analizza i risultati dei lavori pubblicati dal 1980
ad Agosto 2003 che valutano I’efficacia della chirurgia (con o senza radioterapia) o della sola
radioterapia nel trattamento delle compressioni midollari sintomatiche da metastasi. L’outcome
primario era la capacita deambulatoria. Un totale di 28 articoli sono stati individuati ed analizzati. Il
trattamento chirurgico é stato analizzato su 24 articoli (tutti, tranne uno, riportanti studi osservazionali
retrospettivi o prospettici) per un totale di 999 pazienti (1020 lesioni trattate), di cui 206 hanno
ricevuto RT postoperatoria. Circa il 2% dei pazienti presentava una neoplasia primitiva ossea e non
malattia metastatica. Il trattamento radioterapico esclusivo é stato analizzato su 4 articoli (tutti
osservazionali retrospettivi o prospettici) per un totale di 543 pz (578 lesioni trattate). Di 999 pazienti
sottoposti a chirurgia, 615 erano in grado di deambulare prima del trattamento ed 843 dopo il
trattamento. Di 543 pazienti sottoposti a radioterapia, 278 e 357 erano in grado di deambulare prima
e dopo il trattamento rispettivamente. | pazienti sottoposti a chirurgia mostrano una capacita di poter
deambulare 1.3 volte superiore di quella dei pazienti sottoposti a radioterapia (CRR= 1.28; 95% ClI,
1.20 — 1.37; p<0.001). Di 348 pz che non erano in grado di deambulare prima del trattamento
chirurgico, 228 hanno recuperato tale capacita. Di 265 pz che non erano in grado di deambulare prima
della radioterapia, 79 hanno recuperato tale capacita. Percio i pz sottoposti a chirurgia hanno una
probabilita doppia di riacquistare la deambulazione rispetto ai pz trattati con RT esclusiva (CRR 1.99;
95% Cl, 1.63-2.44; P < 0.001).

Di 131 pazienti negli articoli sulla chirurgia, 65 (50%) erano incontinenti nel preoperatorio vs 22
(17%) nel post-operatorio. Nella letteratura sulla radioterapia, 82 di 397 pazienti (21%) erano
incontinenti prima della radioterapia vs 61 (15%) nel post-trattamento. Il tasso di salvataggio della
funzionalita sfinterica é risultato del 66% per la chirurgia e del 26% per la radioterapia.

Limitazioni dello studio sono selection, detection e performance bias legati al disegno degli studi
inclusi. Non & inoltre estrapolabile con precisione quanti pz del gruppo chirurgico abbiano effettuato

radioterapia postoperatoria (gli stessi autori riportano una probabile sottostima), non sono indicate le
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caratteristiche dei pz nel gruppo chirurgico e in quello radioterapico (in quest’ultimo potrebbero
essere stati inseriti pz a prognosi peggiore - non € indicato né il PS né I’aspettativa di vita nei due

gruppi); & riportata infine una rilevante eterogeneita tra gli studi (Q=164.592, df=27, P<0.001) 2.

La meta-analisi pubblicata da Chen B et al nel 2015 analizza i risultati dei lavori pubblicati dal 1980
al 2014 che confrontano i risultati del trattamento chirurgico delle compressioni midollari con o senza
radioterapia con la sola radioterapia. In 5 studi, é stato riportato il tasso di deambulazione prima e
dopo il trattamento. Nel gruppo chirurgia 256 pazienti di 1190 hanno mostrato un incremento della
capacita deambulatoria rispetto a 101 pazienti di 838 del gruppo radioterapia con una differenza
statisticamente significativa (p<0.01, OR=1.74, 95% CI1=1.35-2.25). Alla “sensitivity analysis” (con
esclusione della metanalisi di Klimo et al del 2005 che comprendeva solo studi osservazionali e serie
di casi chirurgici) non é stata rilevata alcuna differenza nella capacita deambulatoria tra pz trattati
con chirurgia +/- radioterapia e quelli trattati con sola radioterapia (OR=1.85, 95% CI= 0.63-6.43).

Due studi hanno, inoltre, valutato il ritorno alla deambulazione. 1l gruppo chirurgia con o senza
radioterapia ha evidenziato migliori outcome in termini di ritorno alla deambulazione rispetto al
gruppo radioterapia sebbene tra i due gruppi non esista una differenza statisticamente significativa
(OR 1.62, 95% =0.86-3.03, p=0.13). I limiti di tale meta-analisi sono da attribuire al piccolo numero
degli studi inclusi (6) ed al fatto che la maggior parte di questi (4 su 6) sono studi condotti con un

disegno retrospettivo (selection, detection e performance bias) 2.

Limiti delle evidenze
A carico degli studi considerati nella metanalisi sono da segnalare selection, detection e performance
bias, con una parziale indirectness di popolazione, in quanto sono stati inclusi anche due studi che

hanno arruolato pazienti con tumori ematologici.

Bilancio tra benefici e danni

In caso di compressione midollare da metastasi invadente lo spazio epidurale (MESCC) con
deterioramento della funzionalita neurologica, il trattamento chirurgico con o senza radioterapia
sembra offrire risultati superiori rispetto alla sola radioterapia in termini di ripristino della funzionalita
neurologica e di ritorno alla deambulazione. Va considerato che gli studi selezionati analizzano solo

una sottopopolazione di pazienti (eleggibili a chirurgia).
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Qualita Globale

Raccomandazione clinica Forza della
delle Prove

raccomandazione

Nei pazienti con compressione midollare da metastasi
invadente lo spazio epidurale associata a compromissione
della funzionalita neurologica, il trattamento chirurgico Condizionata
mediante decompressione, escissione intralesionale e a Favore

stabilizzazione associata o meno a radioterapia puo essere

preso in considerazione rispetto alla sola radioterapia (ref.
1234y

Molto Bassa

COl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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2.2. Carcinosi meningea

Le metastasi leptomeningee (ML) si possono sviluppare nel 5%- 8% dei pazienti con tumori solidi,
con incidenza variabile in base al tipo di tumore primitivo. La presenza di ML e normalmente
collegata a una prognosi infausta con una sopravvivenza media di 2-4 mesi con una terapia attiva e
di 4-6 settimane in pazienti non trattati.

Fattori prognostici positivi sono rappresentati da Karnofsky PS (KPS) >70, chemiosensibilita del
tumore primitivo, proteine nel CSF <50 mg/dL, e possibilita di trattamenti attivi. Al contrario, fattori
prognostici negativi sono: KPS <60, presenza di deficit neurologici severi, malattia sistemica estesa
con scarse opzioni terapeutiche, malattia encefalica bulky ed encefalopatia *.

Anche il tipo di tumore primitivo gioca un ruolo molto importante, in quanto tra i tumori solidi le ML
da carcinoma mammario hanno una prognosi superiore rispetto ad altri tipi di neoplasie, con una
sopravvivenza mediana di 5-7 mesi. Nel sospetto clinico di carcinosi leptomeningea, la RM con mdc
ev dell’encefalo e del midollo spinale costituisce 1’esame di scelta per individuare sede ed estensione
delle lesioni secondarie e 1’eventuale presenza di idrocefalo.

Le opzioni terapeutiche delle ML rimangono comunque limitate e prevedono chemioterapia (CT),
radioterapia (RT) e altri interventi palliativi con lo scopo di prevenire il deterioramento neurologico,

mantenere la qualita di vita e prolungare la sopravvivenza.

Un punto importante del trattamento é rappresentato dalla limitata efficacia della CT somministrata
per via sistemica nel controllo della malattia cerebrale, ad esempio per la scarsa permeabilita della
barriera emato encefalica; per questo motivo la chemioterapia intratecale (IT) e frequentemente
considerata 2.

Per il trattamento delle ML per via IT vengono comunemente utilizzati regimi basati principalmente
su tre agenti: metotrexate, citarabina inclusa la citarabina liposomiale, e thiotepa.

Esistono pero poche evidenze a supporto dell’utilizzo di combinazioni di farmaci chemioterapici,

somministrati per IT, nel trattamento palliativo delle metastasi leptomeningee.

Quesito clinico N°8

P: In pazienti con carcinosi delle leptomeningi da neoplasia solida

I: un trattamento chemioterapico di combinazione per via intratecale é raccomandabile

C: nei confronti di un trattamento con singolo agente chemioterapico

O: con riferimento a sopravvivenza globale; overall response rate (ORR); risposta

patologica/citologica; eventi avversi di grado 3 e 4
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La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 5 voci bibliografiche (v.

appendice 1).

Il lavoro pubblicato da Hitchins et al. nel 1987 con disegno prospettico randomizzato volto a
verificare la superiorita in termini di overall response rate (ORR) e overall survival (OS) della
combinazione di cytosine arabinoside (Ara-C) e metotrexato (MTX) nei confronti di MTX single-
agent, somministrati tramite catetere intraventricolare o puntura lombare, condotto su un campione
di 44 pazienti con carcinosi delle meningi da tumore polmonare a piccole cellule o tumore della
mammella, non ha evidenziato differenze significative tra i due bracci di trattamento in termini di
response rate (45% vs 61%, p>0.10) e OS (p=0.084). L’ORR e risultato pero significativamente
maggiore nel gruppo di pazienti che riceveva la chemioterapia in concomitanza al trattamento
radioterapico palliativo (73% v 35%, p<0.05).

L’incidenza di tossicita era maggiore nel braccio MTX/Ara-C ma non statisticamente significativa
(55% vs 36%, p>0.10, senza specifica dei gradi di tossicita) 2.

Sono tuttavia riportate le seguenti limitazioni: elevato rischio di detection e performance bias; inoltre
non viene indicato come viene effettuata la randomizzazione, manca flow chart con flusso dei pazienti
e >10% dei pazienti nei due bracci non sono valutabili); vi € inoltre una possibile indirectness di
popolazione (non sono chiare le caratteristiche dei due gruppi di pazienti).

Il lavoro pubblicato da Kim e al. nel 2003 con disegno retrospettivo volto a confrontare la superiorita
in termini di risposta patologica (negativizzazione della citologia su liquor ad almeno due prelievi
consecutivi) e OS della combinazione di MTX/Ara-C/idrocortisone per via intratecale rispetto a MTX
in monoterapia, condotto su un campione di 55 pazienti con neoplasia del polmone, della mammella
e dello stomaco, ha evidenziato un vantaggio statisticamente significativo in termini di RR citologica
e OS a favore della trattamento di associazione (38.5 vs 13.8%, p=0.036, e 18.6 vs 10.4 settimane,
p=0.029, rispettivamente). L’aggiunta di radioterapia palliativa al trattamento chemioterapico ha
evidenziato un vantaggio non significativo in termini di OS rispetto al trattamento mono-modale (18.6
vs 10.9 settimane, p=0.470). Non sono stati riportati eventi avversi di grado 3 nei due bracci di
trattamento 4.

La limitazione principale é da attribuire alla natura retrospettiva dello studio (elevato rischio di
selection, detection e performance bias) e all’esiguo numero di pazienti considerati nei due gruppi.
Il lavoro pubblicato da Oechsle et al., con disegno retrospettivo monocentrico, ha valutato fattori
prognostici e efficacia dei trattamenti in una coorte di 135 pazienti con ML secondarie a neoplasie
solide ed ematologiche tra il 1989 e il 2005. La CT IT con MTX o Ara-C risultava essere il trattamento
pit frequentemente utilizzato (N=104, 77%), nel 49% dei casi veniva utilizzata la combinazione dei
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due farmaci. La OS dei pazienti trattati con sola CT intratecale era piu breve rispetto ai pazienti che
ricevano anche CT sistemica (1.4 vs 5.6 mesi). All’analisi univariata la schedula di CT IT (MTX in
monoterapia vs combinazione MTX/Ara-C) non e risultata avere impatto significativo sulla
sopravvivenza °.

I limiti dello studio sono: la natura retrospettiva (elevato rischio di selection, detection e performance
bias), I’assenza nel 50% dei pazienti di informazioni riguardo il PS (puo aver impattato sulla scelta
del tipo di trattamento da effettuare) e 1’assenza di correlazione tra il tipo di trattamento e il tipo di
neoplasia.

Lo studio di Gwak et al., con disegno retrospettivo condotto su 105 pazienti con ML da tumore
polmonare, volto a valutare la OS e | beneficio clinico del trattamento chemioterapico per via IT e,
secondariamente, fattori prognostici e predittivi di risposta al trattamento, ha dimostrato all’analisi
multivariata la superiorita della combinazione MTX/Ara-C/ldrocortisone IT rispetto a MTX IT in
monoterapia in termini di OS (HR 0.95, p=0.005). L’aggiunta della CT per via sistemica, a differenza
della radioterapia pan-encefalica, e risultata associata ad aumento statisticamente significativo della
0S (HR=0.65, 95% CI: 0.42-0.99, p=0.043) °.

I limiti dello studio sono il disegno retrospettivo (elevato rischio di selection, detection e performance
bias) e la mancata specifica del numero di pazienti sottoposto rispettivamente a mono- e poli-terapia IT.

Il lavoro pubblicato da Montes de Oca Delgado et al. nel 2018 con disegno retrospettivo condotto su
40 pazienti con ML da tumori solidi (N=33) o ematologici (N=7), volto a confrontare la differenza in
termini di OS della CT IT somministrato tramite reservoir o puntura lombare, non ha dimostrato
differenze in termini di sopravvivenza tra MTX e Ara-C in monoterapia rispetto alla combinazione
MTX/Ara-C/Idrocortisone (HR=1.23, 95% CI: 0.896-1.506, p=0.906) ’.

I limiti principali di questo studio sono la natura retrospettiva dell’osservazione (elevato rischio di
selection, detection e performance bias), I’ampio intervallo di tempo dello studio (1980-2016), e la
differenza di numerosita dei due bracci di trattamento (mono-CT N=14, poli-CT N=36).

Limiti delle evidenze
Gli studi considerati sono viziati da selection, detection e performance bias in conseguenza del

disegno non randomizzato.

Bilancio tra benefici e danni
Considerando gli studi analizzati, i benefici del trattamento chemioterapico di combinazione per via
intratecale rispetto alla monochemioterapia sono incerti, mentre non viene riportato un aumento della

tossicita.
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Raccomandazione clinica

delle Prove raccomandazione

Molto bassa tratecale non dovrebbe essere preso in considera-

Nei pazienti con carcinosi delle leptomeningi il trat-

tamento chemioterapico di combinazione per via in- .
Condizionata

. . . . a Sfavore
zione in alternativa al trattamento con singolo

agente chemioterapico (ref. 34°67)

COl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Quesito clinico N°9

P: Nei pazienti con carcinosi meningea da tumori solidi
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I: il trattamento con la radioterapia associata alla chemioterapia
C: é raccomandabile rispetto alla sola chemioterapia

O: in termini di sopravvivenza globale, tossicita G3-G4

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 9 voci bibliografiche (v.
appendice 1)

Il lavoro pubblicato nel 2019 da El Shafie et al con disegno retrospettivo ha analizzato 25 pazienti
con carcinosi leptomeningea sottoposti a irradiazione craniospinale (CSI) con tomoterapia elicoidale
(dose media 32.4 Gy/ 2Gy per frazione). La sopravvivenza mediana di tutti i pz trattati & di 19.3
settimane (IQR: 9.3-34.0). La terapia sistemica al termine dell’irradiazione craniospinale e stata
somministrata a 9 pazienti (36%) e consisteva in: chemioterapia (5 pazienti), targeted therapy (3
pazienti) e terapia ormonale (1 paziente). All’analisi univariata, 1’aggiunta della terapia sistemica
dopo la radioterapia € risultata associata ad una migliore sopravvivenza (HR 0.34, 95% CI1 0.13 - 0.9,
p=0,029), mentre all’analisi multivariata il Karnofski Performance Status >70 all’inizio della CSI e
risultato associato significativamente ad una miglior sopravvivenza (HR 0.13, 95% CI: [0.04, 0.40]),
cosi come I’eta <55 anni (HR 0.21, 95% CI: 0.06,0.77, p=0.018) ..

Le principali tossicita riportate sono state nausea, fatigue ed eritema cutaneo di grado 1 e 2, secondo
CTCAE. 8 pazienti (32%) hanno sviluppato una tossicita ematologica di grado 3, 6 di questi non
hanno ricevuto alcuna terapia sistemica dopo la craniospinale.

I limiti principali di questo studio sono la natura retrospettiva (elevato rischio di selection, detection
e performance bias) e la numerosita della coorte in studio (imprecision).

Il lavoro pubblicato nel 2015 da Hyun JW et al con disegno retrospettivo analizza 519 pazienti con
metastasi leptomeningee trattati tra Settembre 2005 e Dicembre 2014. Dei 519 pazienti, 497 (96%)
avevano tumori solidi (principalmente tumori del polmone, della mammella e gastrointestinali), 19
(3%) tumori ematopoietici e 3 (1%) tumori di natura sconosciuta. Per quanto riguarda il trattamento,
il 28% dei pazienti ha ricevuto sola terapia di supporto, il 45% dei pazienti sola chemioterapia, il 10%
radioterapia esclusiva e il 17% sia chemioterapia che radioterapia. Un totale di 320 pz ha ricevuto
chemioterapia (CT intratecale nell’ 84%, CT sistemica nel 3% ed entrambe nel 13% dei pz). Sui 140
pazienti sottoposti a RT, 1’85% dei pazienti ha ricevuto un’irradiazione panencefalica, il 14% un’ir-
radiazione involved field e 1% una combinazione delle due. La sopravvivenza mediana per 1’intero
gruppo di pz era di 3 mesi (95% CI 2.8-3.3 mesi). | pz trattati con CTRT presentavano la piu alta
sopravvivenza globale mediana (5 mesi [3.5-6.5]) rispetto ai pz trattati con sola CT (3 mesi [2.4€3.6]),
radioterapia esclusiva (3 mesi [1.7-4.3]) o sola tp di supporto (1 mesi [0.8-1.2]) p < 0.001. La soprav-

vivenza globale non era diversa tra pz con tumori solidi e pz con tumori ematologici 2.
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I limiti principali dello studio sono il disegno retrospettivo (elevato rischio di selection, detection e
performance bias), il fatto che non sia estrapolabile il numero di pazienti con patologia ematologica
sottoposti a CTRT o sola RT (potrebbero aver avuto una migliore risposta alla RT legata a una mag-
giore radiosensibilita della patologia di base), che non venga indicato il PS nei 4 gruppi di trattamento
(puo aver impattato sulla scelta del tipo di trattamento da effettuare).

Il lavoro pubblicato nel 2015 da Kuiper et al con disegno retrospettivo ha analizzato 356 pz con non-
small cell lung cancer localmente avanzato con mutazione di EGFR. Di questi, il 9% (32 pz) avevano
una diagnosi di carcinosi meningea. Inoltre, il 71.9% dei pz ha sviluppato anche metastasi encefali-
che. Al momento della diagnosi di carcinosi meningea la maggior parte dei pazienti (62.5%) era in
trattamento con EGFR-TKI. Dopo la diagnosi di CM le opzioni terapeutiche sono state: prosecuzione
del trattamento con EGFR-TKI in atto (9 pazienti), continuazione chemioterapia in corso (2 azienti),
inizio di EGFR-TKI (4 azienti), switch del trattamento con altro EGFR-TKI (4 azienti), trattamento
con EGFR-TKI ad alta dose (8 azienti) e combinazione di quest’ultimo con chemioterapia (84 pa-
zienti). 14 pazienti sono stati trattati con RT radioterapia: 11 con radioterapia whole-brain (WBRT)
e 3 con radioterapia lombare e/o dorsale. Al momento dell’analisi, 28 pazienti (87.5%) era deceduti
ed il follow-up mediano era di 20 mesi (range 0.8-67.2). La sopravvivenza mediana dopo la diagnosi
di carcinosi meningea e stata di 3.1 mesi (95 % CI 0.0-7.3, range 0.2-29.9). Non si é rilevata alcuna
differenza in termini di OS tra i pazienti che hanno ricevuto radioterapia vs. quelli non sottoposti a
radioterapia (OS mediana 3.1 mesi (95% CI:0.0-6.6) vs. 2.4 mesi (95%CI:0.0-9.7) 2.

I principali limiti dello studio sono legati alla natura retrospettiva (elevato rischio di selection, detec-
tion e performance bias), alla mancanza di dati sulle dosi di radioterapia somministrate, al fatto che
non siano indicati i criteri sulla base dei quali e stata effettuata 0 meno la radioterapia.

Il lavoro pubblicato da Le Rhun et al nel 2013 con disegno retrospettivo ha analizzato 103 pazienti
con metastasi leptomeningee da carcinoma mammario trattate tra gennaio 2007 e luglio 2011 con
citarabina liposomiale intratecale (intraCSF) come prima linea di trattamento. Al momento della dia-
gnosi di carcinosi meningea, il 51.5% delle pazienti presentava anche metastasi cerebrali parenchi-
mali, tra queste il 31% aveva gia ricevuto WBRT precedentemente al riscontro di metastasi meningee.
Al momento della dignosi di carcinosi meningea, nel 44% dei pazienti € stata iniziata una nuova
chemioterapia (capecitabina nel 33% dei casi e fluorouracile, epirubicina, ciclofosfamide nel 27%) e
nel 15% terapia ormonale. La WBRTE¢ stata somministrata al 13.5% delle pazienti (6 con malattia
nodulare e 8 con progressione parenchimale) piu comunemente dopo intraCSF. 3 pazienti sono state
irradiate sul rachide lombosacrale per una sindrome della cauda equina. Una risposta clinica e stata
osservata nel 57% delle pazienti. La sopravvivenza mediana delle 103 pazienti e stata di 3.8 mesi

(range 1 giorno-2.8 anni). All’analisi univariata, 9 fattori prognostici sono risultati associati a una
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migliore OS: tra questi rientra il trattamento combinato con WBRT. Tale vantaggio non e stato poi
confermato all’analisi multivariata .

Il principale limite dello studio € legato alla natura retrospettiva dello studio (elevato rischio di selec-
tion, detection e performance bias).

Il lavoro pubblicato da Rudnika et al nel 2013 con disegno retrospettivo ha analizzato 67 pazienti con
metastasi leptomeningee da carcinoma mammario trattate tra il 2000 e il 2005. Il trattamento e stato:
chemioterapia intratecale nell’85% (57 pazienti), chemioterapia sistemica nel 61% (41 pazienti),
WBRT nel 49% (33 pazienti), radioterapia su midollo spinale nel 15% (10 pazienti) e trattamento
combinato (chemioterapia intratecale e radioterapia e chemioterapia sistemica) nel 40% (27 pazienti).
Una risposta al trattamento é stata raggiunta in 49 pazienti (76%). All’analisi univariata € emerso un
impatto positivo sulla sopravvivenza della chemioterapia intratecale (p=0.008), della chemioterapia
sistemica (p=0.0009), della WBRT (p=0.004) e del trattamento combinato (p=0.0058); il vantaggio
della WBRT non si & mantenuto all’analisi multivariata °.

Il principale limite dello studio e legato alla natura retrospettiva dello studio (elevato rischio di
selection, detection e performance bias).

Lo studio di Gwak et al. pubblicato nel 2013 con disegno retrospettivo aveva 1’obiettivo di valutare
le caratteristiche cliniche e I’outcome di 105 pazienti con neoplasia polmonare non a piccole cellule
e carcinosi meningea. Tutti i pazienti analizzati erano stati trattati con chemioterapia intraventricolare
(mediana di 5 cicli ricevuti), e di questi 18 e 12 pazienti, rispettivamente, avevano anche ricevuto
radioterapia whole-brain o sul segmento spinale principalmente coinvolto. La sopravvivenza mediana
dell’intera popolazione é stata di 3 mesi (95% CI 2.3-3.8). All’analisi univariata, 1’aggiunta della
WBRT alla chemioterapia intraventricolare non si e associata ad un vantaggio statisticamente
significativo in termini di sopravvivenza (HR 0.89, 95% CI 0.49-1.60, p=0.680) °.

La limitazione dello studio e principalmente legata alla natura retrospettiva (elevato rischio di
selection, detection e performance bias), e al basso numero di pazienti che hanno ricevuto il
trattamento radioterapico (imprecision).

Lo studio di Kim et al. pubblicato nel 2012 con disegno retrospettivo volto ad analizzare le
caratteristiche cliniche e 1’outcome di pazienti con neoplasia mammaria e metastasi al sistema
nervoso centrale (SNC), ha incluso 400 pazienti trattate in un singolo centro tra il 1981 e il 2009. Di
queste, 82 avevano metastasi leptomeningee (30 presentavano solo interessamento meningeo, 52
anche cerebrale). Il sito di malattia al SNC non influenzava la prognosi in termini di sopravvivenza
all’analisi univariata (encefalo vs. leptomeningi vs. entrambi, p=0.124). Dopo la diagnosi di metastasi

al SNC, 143 pazienti (35.8%) avevano ricevuto chemioterapia sistemica dopo WBRT. La
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sopravvivenza delle pazienti che avevano ricevuto sia radioterapia sia chemioterapia whole-brain é
risultata superiore al solo approccio radioterapico (12.8 vs. 5.0 mesi, p<0.01) ’.

Le limitazioni principali di questo studio sono la natura retrospettiva (elevato rischio di selection,
detection e performance bias) e I’analisi in pazienti con interessamento del SNC che comprende
anche, ma non esclusivamente, pazienti con metastasi leptomeningee.

Lo studio di Oechsle et al. pubblicato nel 2010 con disegno retrospettivo ha analizzatole
caratteristiche cliniche e 1’outcome di 135 pazienti con carcinosi meningea (73 da neoplasie solide e
62 da neoplasie ematologiche) trattati tra il 1989 e il 2005. Il trattamento consisteva nella
chemioterapia sistemica in associazione alla chemioterapia intratecale nel 28% (n=38) dei pazienti,
nella chemioterapia intratecale da sola nel 22% (n=29), nella radioterapia in associazione a
chemioterapia intratecale nel 12% (n=16) e altri regimi di trattamento (chemioterapia sistemica,
radioterapia, o lacombinazione delle due) nel 7% (n=8). La sopravvivenza mediana nell’intera coorte
e stata di di 2.5 mesi dalla diagnosi di carcinosi meningea (95% CI 1.9-3.2). All’analisi multivariata,
il trattamento con chemioterapia intratecale associato a radioterapia non determinava un vantaggio
statisticamente significativo in sopravvivenza (HR:2.94, 95% CI 1.52-5.72, p=0.44), mentre la
combinazione di chemioterapia sistemica, intratecale e radioterapia era associata ad un vantaggio
significativo in termini di sopravvivenza (HR 1.90, 95% Cl 0.45-1.42, p=0.44) &,

Le limitazioni dello studio sono il disegno retrospettivo (elevato rischio di selection, detection e
performance bias) e I’eterogeneita della popolazione in studio (neoplasie solide ed ematologiche,
caratterizzate da diversa storia naturale, trattamenti e outcome).

Lo studio di Hitchins et al. pubblicato nel 1987 con disegno prospettico randomizzato volto a
confrontare in termini di overall response rate (ORR) e sopravvivenza globale, la combinazione di
cytosine arabinoside (Ara-C) e metotrexato (MTX) nei confronti di MTX single-agent, somministrati
tramite catetere intraventricolare o puntura lombare, condotto su un campione di 44 pazienti con
carcinosi delle meningi da tumore polmonare a piccole cellule o tumore della mammella, non ha
evidenziato differenze significative tra i due bracci di trattamento. Il 50% dei pazienti (n=22) aveva
ricevuto anche la radioterapia: I’ORR e risultato significativamente maggiore nel gruppo di pazienti
che riceveva la chemioterapia in concomitanza al trattamento radioterapico palliativo (73% v 35%,
p<0.05) °.

Sono tuttavia riportate le seguenti limitazioni: lo studio presenta un serio rischio di bias (non viene
indicato come viene effettuata la randomizzazione, manca flow chart con flusso dei pazienti e oltre il
10% dei pazienti nei due bracci non sono valutabili), una indirectness di popolazione ed evidenza di
imprecision (IC ampio -13% -45% ma tra responders vs no responders non indicato per gli endpoint

considerati OS e tossicita).
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Bilancio tra benefici e danni

Pur considerando I’incertezza degli studi analizzati, tuttavia I’importante unmet need esistente per
tale forma morbosa suggerisce di poter considerare il trattamento radiante palliativo in casi

selezionati.

ualita Globale . . .
Q delle P Raccomandazione clinica Forza della
clie F'rove raccomandazione

Nei pazienti con carcinosi meningea da tumori solidi, il
trattamento con la radioterapia associata alla chemio-
Molto Bassa | terapia puod essere preso in considerazione rispetto alla
sola chemioterapia in termini di sopravvivenza globale,
tossicitd G3-G4 (ref, 123:43:6.7.8.9)

Condizionata
a Favore

COl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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2.3. Ipertensione endocranica

Nella pratica clinica odierna I’aumentata sopravvivenza dei pazienti metastatici ha comportato anche
un’aumentata frequenza di metastasi cerebrali (MC). Nonostante i progressi nei trattamenti
oncologici, la prognosi per questa condizione rimane non soddisfacente. Per di piu, circa 1’8% dei
pazienti con metastasi in fossa posteriore sviluppa idrocefalo ostruttivo, sintomatico o asintomatico.
In questi pazienti la prognosi € ulteriormente peggiore: circa il 50% di essi muore entro 3 mesi
nonostante il trattamento, con una sopravvivenza ad 1 anno del 10%:".

L’idrocefalo dovuto a metastasi encefaliche pud compromettere severamente la qualita di vita di
questi pazienti e portare ad una serie di sequele neurologiche, tra cui debolezza, cefalea, nausea,
vomito, disturbi della coscienza, disturbi dell'andatura, paralisi dei nervi cranici e stato mentale
alterato. | sintomi ad esso correlati sono quindi invalidanti e spesso abbastanza difficili da gestire con
sola terapia medica.

L’imaging TC nelle scansioni precontrastografiche consente di identificare la presenza e 1’entita
dell’idrocefalo e di ipotizzarne la causa. Le scansioni post-contrastografiche evidenziano con mag-
giore chiarezza la localizzazione e I’estensione delle lesioni secondarie presenti. La RM é indicata
quale esame di secondo livello, in virtt della sua multiparametricita e dell’elevata risoluzione di con-
trasto, consente di avere un maggiore dettaglio nella definizione dei suddetti punti, ed inoltre puo

dare indicazioni sulla dinamica liquorale 2 (vedi Box).

L’approccio neurochirurgico si fonda su un basso livello di evidenza e dipende, nella maggior parte
dei casi, dalla presenza o assenza di idrocefalo ostruttivo sintomatico cosi come dall’esperienza del
neurochirurgo e della struttura. Quando possibile, ed in particolare nei pazienti asintomatici, le varie
opzioni dovrebbero essere discusse in un team multidisciplinare per determinare la migliore strategia
terapeutica per il singolo paziente 3. Considerato perd che i pazienti con MC hanno generalmente
prognosi piuttosto scadenti, attualmente non esiste un chiaro consenso sulla migliore opzione di trat-

tamento per gestire I'idrocefalo associato a MC.

Quesito clinico N°10

P: In pazienti con idrocefalo da metastasi cerebrali da neoplasia solida
I: un trattamento chirurgico di shunt ventricolo-peritoneale

C: e raccomandabile nei confronti del solo trattamento medico

O: con riferimento a sopravvivenza globale e miglioramento dei sintomi
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La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di una voce bibliografica (v.
appendice 1).

Lo studio pubblicato da Jung at al. con disegno retrospettivo monocentrico ha valutato i risultati in
termini di outcome del trattamento chirurgico dell’idrocefalo da metastasi leptomeningee (ML) da
tumori solidi in una coorte di pazienti trattati dal 2005 al 2012. Di 71 pazienti con ML, 18 (25.4%)
presentavano un idrocefalo associato, trattato in 7 casi con posizionamento di shunt
ventricoloperitoneale. All’analisi multivariata il trattamento chirurgico non ha dimostrato un
vantaggio statisticamente significativo in termini di OS rispetto ai pazienti non sottoposti a terapia
chirurgica (HR=0.907, 95% CI: 0.307-2.678, p= 0.860), ma un miglioramento della sintomatologia
in una percentuale di casi non specificata. La presenza di idrocefalo non aveva un impatto sulla

prognosi (nessuna differenza in OS rispetto ai pazienti con ML senza idrocefalo) “.
Limiti delle evidenze

I limiti dello studio sono principalmente legati alla natura retrospettiva dello studio (elevato rischio
di selection, detection e performance bias), alla numerosita del campione di pazienti trattati
chirurgicamente, alla mancanza di dati precisi riguardo alla terapia non chirurgica ricevuta da tali

pazienti
Bilancio tra benefici e danni

Il rapporto tra i benefici legati alla procedura chirurgica e i potenziali danni € incerto dal momento
che, in assenza di studi di buona qualita, 1’effetto positivo, o al contrario detrimentale, sull’outcome

clinico non e dimostrabile.

ualita Globale . .
Qd lle P Raccomandazione clinica Forza della
elle Frove raccomandazione

Nei pazienti con idrocefalo da metastasi
cerebrali il trattamento chirurgico mediante
Molto Bassa shunt ventricoloperitoneale non dovrebbe
essere preso in considerazione in alternativa al
trattamento medico. (ref. %)

Condizionata
a Sfavore

COIL: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Box inerente al quesito N°10

Referto strutturato dell’ipertensione endocranica nel paziente oncologico
TC/RM

DATI ANTROPOMETRICI

Eta

Peso (kg)

Altezza (cm)

VALUTAZIONI PERSONALI

Storia oncologica:
Sintomatologia attuale:

no
Si:

debolezza: si/no
cefalea: si/no
nausea: si/no
vomito: si/no
disturbi della coscienza: si/no
disturbi dell’andatura: si/no
paralisi dei nervi cranici: si/no
stato mentale alterato: si/no
deficit motori: si/no
disturbi visivi: si/no
disturbi del linguaggio: si/no

TC

REFERTO:

e Lesioni secondarie:

Numero:
Sede: lobo frontale, parietale, temporale, occipitale, cervelletto
Estensione massima: mm
Caratteristiche della lesione: colliquazione, edema perifocale
Shift della linea mediana: si/no
Sovra/sottotentoriale

e Idrocefalo

Entita: mm
Trasudazione transependimale: si/no
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RM
REFERTO:
e Lesioni secondarie:

Numero:
Sede: lobo frontale, parietale, temporale, occipitale, cervelletto
Estensione massima: mm
Caratteristiche della lesione: colliquazione
edema perifocale
Shift della linea mediana: si/no
Sovra/sottotentoriale

e |drocefalo: si/no

Entita: mm
trasudazione transependimale: si/no
e Erniazione cerebrale: si/no

e Sede: transfalciale, dell’uncus, tonsille cerebellari
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2.4. Profilassi primaria anticomiziale in pazienti con metastasi cerebrali

L’insorgenza di crisi epilettiche € un sintomo correlato alla presenza di metastasi cerebrali, con una
frequenza variabile dal 15 al 35%. ! La maggioranza dei pazienti presenta crisi epilettiche all’esordio
delle metastasi cerebrali, mentre solo una minoranza le sviluppa nel corso della malattia 2.

L’imaging TC ed RM consente il rilievo delle cause organiche determinanti le crisi epilettiche, iden-
tificando la presenza e la localizzazione delle lesioni secondarie, la loro estensione e le eventuali
complicanze correlate quali emorragia, ischemia, effetti compressivi/infiltrativi sulle strutture anato-

miche limitrofe, idrocefalo (vedi Box).

Sono pochi i dati a disposizione sul ruolo prognostico delle crisi epilettiche in pazienti con metastasi
cerebrali: uno studio prospettico recentemente condotto non ha osservato differenze in termini di
sopravvivenza nei 518 pazienti con metastasi cerebrali con o senza epilessia 3.1 tumori pit frequen-
temente associati allo sviluppo di crisi epilettiche sono il melanoma (11-33%), e le neoplasie polmo-
nari (12.5%). Il rischio & maggiore per le metastasi situate nelle regioni altamente epilettogene (come
la corteccia motoria e il lobo temporale), per le metastasi multiple, per la presenza di cefalea o deficit
cognitivi all’esordio 2.

Mentre 1'utilizzo di terapia anticomiziale dopo 1’insorgenza di crisi epilettiche € consolidato in pa-
zienti con metastasi cerebrali, I’efficacia della profilassi primaria anticonvulsivante in questi pazienti
senza precedenti crisi epilettiche e non sottoposti a chirurgia non e ancora stato chiaramente definito

nella pratica clinica *.

Quesito clinico N°11:

P: Nei pazienti con metastasi cerebrali da tumori solidi
I: la profilassi primaria anticomiziale

C: ¢ raccomandabile rispetto al non intervento

O: in termini di riduzione della frequenza di crisi epilettiche e tollerabilita?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 3 voci bibliografiche. (v.
appendice 1)

Lo studio pubblicato da Goldlust et al. con disegno retrospettivo di coorte monocentrico ha esplorato
I’efficacia della profilassi anticomiziale in 109 pazienti con melanoma e metastasi cerebrali trattati
tra i1 2006 e il 2008. L’obiettivo primario era valutare il tempo trascorso tra la diagnosi di metastasi
cerebrali e il primo episodio comiziale. Nella coorte di 109 pazienti, il 44% presentava segni e/o

sintomi neurologici, la quasi totalita (94%) aveva almeno una lesione che coinvolgeva la corteccia
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cerebrale e il 54% aveva almeno una lesione emorragica. Un totale di 14 pazienti senza precedenti
episodi comiziali ha ricevuto la profilassi (con levetiracetam, fenitoina o acido valproico) al momento
della diagnosi di metastasi cerebrali. All’analisi univariata, la profilassi anticomiziale ¢ associata ad
una significativa riduzione del rischio di insorgenza di epilessia a 3 mesi (0% nei pazienti trattati vs.
17% nei pazienti non trattati): il rischio era significativamente maggiore in caso di metastasi
sanguinanti o in caso di multiple lesioni secondarie sopratentoriali. Inoltre, la profilassi non aveva
alcun impatto sulla prognosi a lungo termine °.

Sono riportate le seguenti limitazioni: ¢ uno studio di natura retrospettiva (e conseguente elevato
rischio di selection, detection, e performance bias), che coinvolgeva un numero esiguo di pazienti
(n=14) (elevato rischio di imprecision).

Lo studio pubblicato da Forsyth et al. con disegno prospettico randomizzato aveva I’obiettivo di ve-
rificare sia I’efficacia della profilassi primaria anticomiziale in pazienti con neoplasie cerebrali (sia
primitive che secondarie), sia la tossicita. Su un totale di 100 pazienti arruolati (su 300 pianificati),
60 avevano metastasi cerebrali, di cui 26 trattati con profilassi anticomiziale con fenitoina o fenobar-
bital per 3 mesi, e 34 non avevano ricevuto trattamento. Lo studio ha osservato, a 3 mesi dopo la
randomizzazione, che 1’87% (95% CI 76-98%) dei pazienti trattati con profilassi e il 90% (95% ClI
80-100%) dei pazienti senza profilassi non avevano sviluppato episodi comiziali, senza alcuna diffe-
renza statisticamente significativa tra i due gruppi (HR:1.01, 95% CI 0.46-2.21).

In termini di tossicita, i piu comuni correlati alla terapia antiepilettica erano nausea (9%) e rash cuta-
neo (7%), che hanno portato al ritiro dallo studio nel 6% dei pazienti ®.

Sono riportate le seguenti limitazioni: lo studio ¢ stato interrotto precocemente, per un’eccedenza di
crisi epilettiche nel braccio di controllo e per un’eccedenza del tasso di mortalita nei primi tre mesi
di follow-up (circa il 30% rispetto al 15% pianificato), e la combinazione di questi due fattori era
indice di una riduzione della potenza statistica dello studio (basato su un arruolamento iniziale di 300
pazienti); data la precoce interruzione per i motivi sopra citati, lo studio non € in grado di fornire una

risposta all’end point primario.

Lo studio di Perry J et al pubblicato nel 2006 € una revisione sistematica in cui sono stati inclusi 7
studi (5 trial randomizzati, 1 metanalisi e 1 studio retrospettivo) che valutavano 1’uso della terapia
profilattica in pz adulti con tumori cerebrali primitivi o secondari e 1’incidenza di crisi epilettiche.
Dai 5 studi randomizzati non e emersa differenza in termini di incidenza di crisi comiziali tra i pz che
avevano ricevuto tp profilattica (52 eventi su 266 pazienti) verso i pz senza tp profilattica (47 eventi
su 252 pz) (RR=1.04, 95 %CI 0.7-1.54, 1>=17.7%) 7.

Limiti delle evidenze
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Sono riportate le seguenti limitazioni: gli studi randomizzati inclusi sono eterogenei sui criteri di
inclusione (alcuni valutavano pazienti chirurgici, altri sia chirurgici che non, e non sono riportati i
risultati separati sulle due popolazioni) e i farmaci anticonvulsivanti utilizzati. Due dei 5 studi sono

stati interrotti precocemente.

Bilancio tra benefici e danni

In considerazione degli studi presi in esame, in relazione al PICO e agli outcome di beneficio e danno,
emerge che il trattamento profilattico primario anticomiziale in pazienti con metastasi cerebrali non
sia una metodica efficace nella riduzione della frequenza delle crisi epilettiche, rispetto al non
trattamento, a fronte di possibili effetti collaterali legati alla terapia anticomiziale.

ualita Globale . . .
Q delle P Raccomandazione clinica Forza della
€lie rrove raccomandazione

Nei pazienti con metastasi cerebrali da tumori solidi
Molto Bassa |il trattamento profilattico anticomiziale non
dovrebbe essere preso in considerazione (ref. >%7)

Condizionata
a Sfavore

COI: 1 Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Box inerente al quesito N°11

Referto strutturato per crisi epilettiche nel paziente oncologico
TC/RM

DATI ANTROPOMETRICI
Eta

Peso (kg)

Altezza (cm)

VALUTAZIONI PERSONALI
- Storia oncologica:
Metastasi encefaliche note
Interessamento leptomeningeo
- Sintomatologia attuale:
no
si: Presenza di sindrome metabolica: si/no
Sindromi paraneoplastiche: si/no
Condizioni predisponenti a crisi epilettiche: si/no

TC/RM
REFERTO:
- Lesione primitiva:
Sede: lobo frontale, parietale, temporale, occipitale, cervelletto
Estensione: mm
Effetti compressivi: si, no
infiltrativi: si, no

- Lesioni secondarie:
Numero:
Sede: lobo frontale, parietale, temporale, occipitale, cervelletto
Estensione massima: mm
Effetti compressivi: si, no
infiltrativi: si, no
edema: si/no
- Emorragia
Sede: - intraparenchimale, subdurale, subaracnoidea, epidurale, intralesionale
- lobo frontale, parietale, temporale, occipitale, cervelletto
Estensione massima: mm

- Ischemia
lobo frontale, parietale, temporale, occipitale, cervelletto

- ldrocefalo
Entita; mm

- Shift linea mediana; si/no
dx/sin
Entita; mm

73



EMERGENZE ED URGENZE IN ONCOLOGIA '-'NEEO;U'DA AD‘Q

2.5. Emorragia intracranica

L’emorragia cerebrale e una complicazione comune nei pazienti neoplastici che si puo verificare
direttamente per sanguinamento intratumorale di tumori cerebrali primitivi o secondari, per
disfunzioni della coagulazione e indirettamente per effetti avversi delle terapie antineoplastiche.
L’emorragia cerebrale puo avvenire in qualunque distretto, anche se I’emorragia intraparenchimale &
quella piti comune, seguita da quella subdurale, subaracnoidea e epidurale *.

Nella pratica clinica il riscontro di emorragia intra-tumorale asintomatica di metastasi encefaliche
alle immagini RM é abbastanza comune e di per sé non richiede un trattamento specifico. Tuttavia,
non é chiaro se tali sanguinamenti asintomatici possano predisporre a emorragie piu estese e se i
farmaci che interferiscono con la coagulazione del sangue, come anticoagulanti o terapie anti-
angiogeniche (ad esempio bevacizumab), debbano essere sospesi in tali pazienti 2. L'emorragia
intracranica sintomatica & una complicanza relativamente rara ma potenzialmente pericolosa per la
vita in pazienti con metastasi cerebrali. Non sono disponibili dati sufficienti sull'incidenza di questa
complicanza, ma sembra che il rischio sia correlato al tipo di tumore primario. E stato descritto un
aumento del rischio di emorragia intracranica nei pazienti con metastasi cerebrali da melanoma,
polmone e carcinoma epatocellulare 3. Da notare che il trattamento con bevacizumab ha dimostrato
di non essere associato ad un aumentato rischio di emorragia intracranica in pazienti con tumore
cerebrale compresi quelli con metastasi cerebrali 2. Nei pazienti che presentano segni acuti di
ipertensione intracranica, deve essere eseguita una TC/RM encefalo per diagnosticare o escludere il
sanguinamento intracranico.

L’esame di prima istanza indicato per la diagnosi in fase di acuzie sintomatologica, & la TC cranio
che consente I’identificazione delle quote ematiche, della loro sede ed estensione e delle complicanze
compressive associate (shift della linea mediana). L’integrazione con mdc ev puo essere utile nel
delineare la causa del sanguinamento e nel successivo management. La RM ha un ruolo quale esame
di secondo livello per uno studio encefalico di maggiore dettaglio, specie nella delineazione delle

lesioni responsabili dell’emorragia  (vedi Box).

La terapia per I’emorragia intracranica sintomatica confermata deve essere avviata rapidamente e
comprende la terapia sintomatica (analgesici, antiemetici, stabilizzazione dei segni vitali), la terapia
profilattica anticonvulsivante, la terapia antiedemigena (desametasone), la correzione di qualsiasi
coagulopatia identificabile (ad es. plasma congelato fresco, vitamina K, protamina o trasfusioni di

piastrine, concentrati del complesso protrombinico 3 fattori/4 fattori) e intervento neurochirurgico 2.
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Box inerente al capitolo Emorragia intracranica

Referto strutturato per emorragia intracranica nel paziente oncologico

TC/RM

DATI ANTROPOMETRICI

Eta

Peso (kg)
Altezza (cm)

VALUTAZIONI PERSONALI

Storia oncologica:

Terapie in corso:
anticoagulanti
terapie anti-angiogeniche

TC/RM
REFERTO:

Emorragia:
sede:
- intraparenchimale, subdurale, subaracnoidea epidurale
- lobo frontale, parietale, temporale, occipitale, cervelletto
Estensione: spessore mm
Shift linea mediana: dx, sin
mm
Lesione primitiva:
Sede: lobo frontale, parietale, temporale, occipitale, cervelletto
Estensione: mm

Lesioni secondarie:
Numero:
Sede: lobo frontale, parietale, temporale, occipitale, cervelletto
Estensione massima: mm
Effetti compressivi/infiltrativi
Idrocefalo
Entita: mm
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3. COMPLICANZE RENALI

3.1.Insufficienza renale acuta

L’insufficienza renale acuta (IRA) &€ un complesso di disordini caratterizzati da una alterazione
improvvisa della funzionalita renale. Pur non essendoci un consenso globale i principali criteri
(KDIGO, AKIN, RIFLE) la definiscono come un incremento della creatinina sierica di 0.3mg/dl in
48h o di 1.5 volte rispetto al valore basale (presunto nei precedenti 7 giorni) o una diuresi di
0.5ml/Kg/h per 6 ore 13,

Nel paziente oncologico e stata riportata un’'incidenza di IRA da 27 a 258 per 1000 persone-anno
rispetto a 1 per 1000 persone-anno nella popolazione generale.

Fattori di rischio per I’insorgenza di IRA sono stati individuati in condizioni correlate alla neoplasia
o al paziente stesso (Tabella 1). Una maggiore incidenza di IRA é stata riscontrata nelle neoplasie del
rene (44.0%), fegato (33.0%), mieloma multiplo (31.8-26%), vescica (19%), leucemia (15.4%) e in
generale nelle neoplasia allo stadio avanzato/metastatico (adjusted hazard ratios [aHR] 1.41, 95% CI
1.28-1.54); in paziente con eta > 65 anni in terapia con diuretici (aHR 1.20, 95% ClI 1.14-1.28), ACE-
inibitori (aHR 1.30, 95% CI 1.23-1.38) e nei primi 90 giorni di terapia sistemica antiblastica (aHR
2.34,95% Cl 2.24-2.45) >,

Tabella 1: fattori di rischio di insorgenza IRA nel paziente oncologico

FATTORI DI RISCHIO CORRELATI|FATTORI DI RISCHIO CORRELATI AL

AL PAZIENTE TUMORE
e FEta>65anni e Sepsi
e Genere femminile e Nefrectomia per RCC
e Insufficienza renale cronica e Neoplasie ematologiche (mieloma
e Rene diabetico multiplo, infiltrazione, malattia glome-
e Ipoperfusione renale (cirrosi epatica, rulare, trapianto midollo)

insufficienza cardiaca, sindrome ne-
frosica, sindrome del terzo spazio)

e Disidratazione (nausea, emesi, diar-
rea)

e Agenti nefrotossici (FANS, ACE ini-
bitori, mdc iodato, antibiotici)

Neoplasie solide (ostruzione ureterale)
Microangiopatia trombotica

Sindrome lisi tumorale

Ipercalcemia maligna

Malattia glomerulari

Tossicita chemioterapici/target the-
rapy
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L’eziologia dell’TRA nei pazienti oncologici & frequentemente multifattoriale; include oltre alle

condizioni che colpiscono la popolazione generale (pre-renali, renali intrinseche e post-renali) 82,

cause specifiche: le glomerulopatie paraneoplastiche

9

, la nefrectomia radicale, parziale o la

termoablazione *°, il trapianto di progenitori emopoietici %, la nefropatia da radiazioni *2, gli agenti

citotossici 1 (Tabella 2).

Tabella 2: farmaci antiblastici, tipo di tossicita renale e meccanismo ezio-patologico

FARMACO NEFROTOSSICITA’ MECCANISMO
D’AZIONE

Agenti alchilanti Iponatremia-SIADH,  cistite | Effetto  diretto su tubuli

Ciclofosfamide emorragica, sindrome  di| distali

Ifosfamide Fanconi, acidosi tubulare | Danno sui tubuli prssimali

renale, diabete insipido per acroleina e

cloroacetaldeide

Antibiotici Microangiopatia trombotica | Danno endoteliale

Mitomicina C farmaco indotta (DITMA)

Antimetaboliti
Metotrexate
Pemetrexed
Gemcitabina

IRA, acidosi tubulare renale,

diabete insipido,  necrosi
tubulare acuta, iponatremia-
SIADH, DITMA

Precipitazione di metotrexate
0 suoi Sali, riduzione GFR
causa costrizione arteriole o
cellule mesangiali

Talidomide e derivati

IRA, nefrite interstiziale

Nefropatia da cristalli

Alcaloidi della vinca

IRA, iponatremia-SIADH

Derivati del platino

IRA, acidosi tubulare renale,

Danno tubulare

ipomagnesemia, dispersione
sali
Inibitori proteasoma IRA, DITMA
Farmaci antiangiogenetici Proteinuria, ipertensione, | Anticorpi anti-VEGF

sindrome nefrosica

TKI

IRA, DITMA

Inibitori pathway EGFR

Ipomagnesemia

Danno tubulare

Inibitori BRAF

IRA, iponatremia-SIADH,
nefrite interstiziale acuta,
sindrome di Fanconi, acidosi
tubulare renale

Danno tubulare
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ALK inibitori IRA
Inibitori check-point IRA, acidosi tubulare renale, | Meccanismi autoimmuni,
Anti PD-1/PDL-1 necrosi tubulare acuta, | immunita cellulo-mediata
Anti CTLA-4 sindrome nefrosica
IL-2 IRA Sindrome da aumentata
permeabilita capillare

Rituximab IRA, alterazione elettroliti Sindrome da lisi tumorale
IEFN Proteinuria, sindrome

nefrosica, DITMA

L’imaging ha ruolo nel definire cause organiche di insufficienza renale, relative ad infiltrazione neo-
plastica del rene o delle cavita escretrici 0 all’interessamento infiltrativo dei vasi renali con implica-
zioni sul successivo management terapeutico (es. applicazione di cateteri derivativi). L’ecografia co-
stituisce 1I’esame di primo approccio. Essa consente di valutare simmetria e rapporto cortico-midollare
di entrambi i reni, la presenza di dilatazione delle cavita escretrici, di falde fluide perirenali ed intraa-
ddominali e la vascolarizzazione del parenchima renale; puo inoltre guidare 1’esecuzione di manovre
interventistiche. L’ ecografia integrata dalla somministrazione del mdc ev trova inoltre applicazione
nella diagnosi e nel follow-up delle pielonefriti. L’esame TC con mdc ev ha quali vantaggi la mag-
giore panoramicita e la possibilita di ottenere un dettagliato studio vascolare. In caso di necessita di
imaging panoramico con controindicazione assoluta all’iniezione di mdc ev, la RM costituisce una
valida alternativa diagnostica alla TC nella definizione di tali parametri. Tuttavia nella necessita di

uno studio vascolare & necessaria la somministrazione del mdc ev # (vedi Box).

La gestione dell’IRA nel paziente oncologico prevede i medesimi accorgimenti diretti alla
popolazione generale, con una evidente maggiore necessita di collaborazione tra specialista oncologo,
nefrologo e urologo 2.

La presenza di tumore non dovrebbe essere un fattore di esclusione al trattamento con dialisi. Studi
prospettici condotti in pazienti affetti da cancro con IRA ricoverati in Unita di Terapia Intensiva
mostrano una mortalita a 6 mesi del 73%, una necessita di dialisi nel 32% dei pazienti, con una
mortalita inferiore nei casi in cui I'inizio della dialisi non & stato posticipato >,

L’IRA nei pazienti affetti da cancro e associata ad un incremento della morbilita e mortalita: nei

pazienti oncologici affetti da IRA é riportata una minore percentuale di remissioni complete (39.4%
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versus 68.3%), un ricorso a terapie subottimali nel 14.6% dei casi 17, una mortalita maggiore e

direttamente proporzionale allo stadio RIFLE (Risk category 49%, Injury 62.3% Failure 86.8%

versus 13.6% nei pazienti affetti da cancro senza IRA) 8,

Bibliografia inerente al capitolo Insufficienza renale acuta

1.

Stevens PE, Levin A; Kidney Disease: Improving Global Outcomes Chronic Kidney Disease
Guideline Development Work Group Members. Evaluation and management of chronic kid-
ney disease: synopsis of the kidney disease: improving global outcomes 2012 clinical practice
guideline. Ann Intern Med. 2013 Jun 4;158(11):825-30. doi: 10.7326/0003-4819-158-11-
201306040-00007. PubMed PMID: 23732715.

Mehta RL, Kellum JA, Shah SV, Molitoris BA, Ronco C, Warnock DG, Levin A; Acute Kidney
Injury Network. Acute Kidney Injury Network: report of an initiative to improve outcomes in
acute kidney injury. Crit Care. 2007;11(2):R31. PubMed PMID: 17331245; PubMed Central
PMCID: PMC2206446.

Kellum JA, Levin N, Bouman C, Lameire N. Developing a consensus classification system for
acute renal failure. Curr Opin Crit Care. 2002 Dec;8(6):509-14. Review. PubMed PMID:
12454534,

Christiansen CF, Johansen MB, Langeberg WJ, Fryzek JP, Sgrensen HT. Incidence of acute
kidney injury in cancer patients: a Danish population-based cohort study. Eur J Intern Med.
2011 Aug;22(4):399-406. doi: 10.1016/j.ejim.2011.05.005. Epub 2011 Jun 8. PubMed PMID:
21767759.

Kitchlu A, McArthur E, Amir E, Booth CM, Sutradhar R, Majeed H, Nash DM, Silver SA,
Garg AX, Chan CT, Kim SJ, Wald R. Acute Kidney Injury in Patients Receiving Systemic
Treatment for Cancer: A Population-Based Cohort Study. J Natl Cancer Inst. 2018 Nov 13.
doi: 10.1093/jnci/djy167. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 30423160.

Bladé J, Fernandez-Llama P, Bosch F, Montoliu J, Lens XM, Montoto S, Cases A, Darnell A,
Rozman C, Montserrat E. Renal failure in multiple myeloma: presenting features and predic-
tors of outcome in 94 patients from a single institution. Arch Intern Med. 1998 Sep
28;158(17):1889-93. PubMed PMID: 9759684.

80



EMERGENZE ED URGENZE IN ONCOLOGIA LINEE GUIDA .AD‘II

2021

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

. Wilson FP, Berns JS. Onco-nephrology: tumor lysis syndrome. Clin J Am Soc Nephrol. 2012

Oct;7(10):1730-9. doi: 10.2215/CJIN.03150312. Epub 2012 Aug 9. Review. PubMed PMID:
22879434.

Shekarriz B, Shekarriz H, Upadhyay J, Banerjee M, Becker H, Pontes JE, Wood DP Jr. Out-
come of palliative urinary diversion in the treatment of advanced malignancies. Cancer. 1999
Feb 15;85(4):998-1003. PubMed PMID: 10091780.

Bacchetta J, Juillard L, Cochat P, Droz JP. Paraneoplastic glomerular diseases and malig-
nancies. Crit Rev Oncol Hematol. 2009 Apr;70(1):39-58. doi: 10.1016/j.critre-
vonc.2008.08.003. Epub 2008 Sep 14. Review. PubMed PMID: 18790651.

Patel HD, Pierorazio PM, Johnson MH, Sharma R, lyoha E, Allaf ME, Bass EB, Sozio SM.
Renal Functional Outcomes after Surgery, Ablation, and Active Surveillance of Localized Re-
nal Tumors: A Systematic Review and Meta-Analysis. Clin J Am Soc Nephrol. 2017 Jul
7;12(7):1057-1069. doi: 10.2215/CIN.11941116. Epub 2017 May 8. Review. PubMed PMID:
28483780; PubMed Central PMCID: PMC5498358.

. Zager RA. Acute renal failure in the setting of bone marrow transplantation. Kidney Int. 1994

Nov;46(5):1443-58. Review. PubMed PMID: 7853806.

Cancer and the Kidney: The frontier of nephrology and oncology (2 ed.) Chapter 10: Radia-
tion Nephropathy. Oxford University Press. Nov 2010. Cohen EP

Malyszko J, Kozlowska K, Kozlowski L, Malyszko J. Nephrotoxicity of anticancer treatment.
Nephrol Dial Transplant. 2017 Jun 1;32(6):924-936. doi: 10.1093/ndt/gfw338. Review. Pub-
Med PMID: 28339935.

Khati NJ, Hill MC, Kimmel PL. The role of ultrasound in renal insufficiency: the essentials.
Ultrasound Q. 2005 Dec;21(4):227-44. Review. PubMed PMID:16344727

Soares M, Salluh JI, Carvalho MS, Darmon M, Rocco JR, Spector N. Prognosis of critically
ill patients with cancer and acute renal dysfunction. J Clin Oncol. 2006 Aug 20;24(24):4003-
10. PubMed PMID: 16921054.

Darmon M, Thiery G, Ciroldi M, Porcher R, Schlemmer B, Azoulay E. Should dialysis be
offered to cancer patients with acute kidney injury? Intensive Care Med. 2007
May;33(5):765-772. doi: 10.1007/s00134-007-0579-1. Epub 2007 Mar 7. PubMed PMID:
17342514,

81


https://oxfordmedicine.com/view/10.1093/med/9780199580194.001.0001/med-9780199580194

EMERGENZE ED URGENZE IN ONCOLOGIA LINEE GUIDA _AED‘II

2021

17.

18.

Canet E, Zafrani L, Lambert J, Thieblemont C, Galicier L, Schnell D, Raffoux E, Lengline E,
Chevret S, Darmon M, Azoulay E. Acute kidney injury in patients with newly diagnosed high-
grade hematological malignancies: impact on remission and survival. PLoS One.
2013;8(2):e55870. doi: 10.1371/journal.pone.0055870. Epub 2013 Feb 14. PubMed PMID:
23457485; PubMed Central PMCID: PMC3573047.

Liborio AB, Abreu KL, Silva GB Jr, Lima RS, Barreto AG, Barbosa OA, Daher EF. Predicting
hospital mortality in critically ill cancer patients according to acute kidney injury severity.
Oncology. 2011;80(3-4):160-6. doi: 10.1159/000329042. Epub 2011 Jun 15. PubMed PMID:
21677465.

82



EMERGENZE ED URGENZE IN ONCOLOGIA '-'NEEO%U'DA _Agn

Box inerente al capitolo Insufficienza renale acuta

Referto strutturato per insufficienza renale acuta nel paziente oncologico
US/TC/RM

DATI ANTROPOMETRICI
Eta

Peso (kg)

Altezza (cm)

VALUTAZIONI PERSONALI

° Storia oncologica:

° Valore creatinina: mg/dL

° Terapie in corso:
Diuretici
ACE-inibitori
FANS
Antibiotici

Terapia antiblastica

US/TC/RM
REFERTO:
° Infiltrazione neoplastica:
renale
cavita escretrici
arteria renale
vena renale
vena cava inferiore
° Vascolarizzazione parenchima renale dx/sin
omogenea
disomogenea [specificare]
° Adenopatie: celiache, lomboaortiche, iliaco-otturatore, inguinali [specificare]

° Falda fluida
perirenale dx, sin
intraperitoneale
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4. COMPLICANZE METABOLICHE

4.1.1percalcemia

L’ipercalcemia nel soggetto adulto € definita da concentrazioni plasmatiche di calcio totale > 10.5
mg/dL (2.63 mmol/L) o calcio ionizzato > 5.6 mg/dL (1.4 mmol/L). Viene classificata come
ipercalcemia *:

— lieve: calcio totale 10.5-12 mg/dL (2.63-3 mmol/L) o ionizzato 5.6-8 mg/dL (1.4-2 mmol/L);
— moderata: calcio totale 12-14 mg/dL (3-3.5 mmol/L) o ionizzato 8-10 mg/dL (2-2.5 mmol/L).

— severa (crisi ipercalcemica): calcio totale > 14 mg/dL (3.5 mmol/L) o ionizzato > 10 mg/dL
(2.5 mmol/L).

L’ipercalcemia € una complicazione presente in un range variabile dal 2.8 al 30% dei pazienti affetti
da tumore; ha una prevalenza annua del 1.46-2.74% e risulta essere 4 volte superiore nei pazienti con
malattia allo stadio avanzato 1. Negli USA e in Europa i tumori primitivi del polmone, della
mammella e il mieloma multiplo costituiscono le neoplasie pilt comunemente associate ad
ipercalcemia, rappresentando piu del 50% dei casi; a seguire i carcinomi spinocellulari del distretto
cervico-facciale, il tumore renale e ovarico. Raramente 1’adenocarcinoma del colon-retto e della
prostata presentano tale disturbo 2. L’ipercalcemia & associata ad una prognosi peggiore: in uno studio
retrospettivo condotto su 126 pazienti con ipercalcemia maligna la sopravvivenza media era di 30
giorni; la sopravvivenza non cambiava in base al farmaco ipocalcemizzante utilizzato, ma era
significativamente piu lunga nei pazienti sottoposti a trattamento antiblastico specifico (135 giorni
p<0.001) 3. L’alterazione del metabolismo del calcio alla base dell’ipercalcemia maligna puo essere
ricondotta a tre cause principali. Ipercalcemia umorale: € la causa pit comune, correlata ad una
ipersecrezione di PTH (ParaThyroid Hormon) e/o PTHrP (ParaThyroid Hormon-related Protein) che
provoca un incremento del turnover osseo a favore del riassorbimento, con conseguente efflusso di
calcio dal microambiente osseo; condizione tipica dei carcinomi squamocellulari del polmone,
cervice, esofago e dei linfomi. Osteolisi: causa comune in neoplasie con localizzazioni ossee diffuse;
in questa situazione i livelli di calcemia sono direttamente correlati al tumor burden; questo ¢ il caso
dei tumori mammari o polmonari metastatici. Aumentato assorbimento: dovuto ad un incrementata
attivazione della vitamina D da parte del tumore (frequentemente linfomi di Hodgkin, linfomi non
Hodgkin e mieloma multiplo) e conseguente aumento dell’assorbimento di calcio e fosfato a livello
intestinale .

Gli accertamenti diagnostici includono di norma un’accurata anamnesi farmacologica, dosaggio

sierico del calcio totale (corretto per albuminemia), calcio libero, albumina, fosfato, magnesio,
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elettroliti, creatinina, BUN, ALP, dosaggio nelle urine delle 24h di calcio e fosfati, eventuale
elettroforesi sierica e urinaria, dosaggio sierico della vitamina D, PTH, TSH, PTHrP.
Le condizioni cliniche generali e neurologiche del paziente e la velocita di incremento della calcemia
possono influenzare la severita del quadro clinico, che occasionalmente potrebbe dunque essere
sproporzionato ai livelli di calcio. I sintomi dell’ipercalcemia maligna sono aspecifici e potrebbero
coinvolgere il sistema renale (poliuria, anuria, disidratazione), gastroenterico (polidipsia, anoressia,
nausea, vomito, stipsi), nervoso centrale (astenia, confusione, delirium, depressione, atassia, psicosi,
coma), cardiovascolare (ipertensione, ipotensione, bradicardia, alterazioni ECG) °.
L’urgenza del trattamento dipende dai livelli di calcemia e dal quadro clinico. Pazienti con
ipercalcemia severa e sintomatologia insorta acutamente necessitano di un repentino intervento;
pazienti con sintomi cronici e ipercalcemia moderata richiedono attenzione ma un trattamento meno
urgente; nei pazienti con ipercalcemia lieve € pratica comune prendere in considerazione un
trattamento con lo scopo di ridurre il rischio di peggioramento °.

— Cura della neoplasia di base: in accordo con gli obbiettivi globali di cura € da considerarsi

essenziale nella gestione dell’ipercalcemia maligna.

— Reidratazione: la disidratazione € un quadro frequente a causa della riduzione del GFR (effetto
natriuretico degli alti livelli di calcemia e vasocostrizione renale), poliuria, riduzione
dell’intake orale di liquidi, nausea ed emesi. La terapia iniziale prevede di norma infusione
EV di soluzione fisiologica NaCl 0.9% 200-500ml/h fino al raggiungimento di una adeguata
diuresi (>70ml/h). la normalizzazione del volume extracellulare, seppur transitoriamente,

dovrebbe incrementare il GFR e I’escrezione renale d calcio ’.

— Diuretici dell’ansa: & una pratica comune 1’aggiunta di un diuretico dell’ansa all’idratazione
per aumentare I’escrezione di calcio. Una recente review sull’argomento mostra come in nove
studi clinici datati (il pit recente pubblicato nel 1983) I’utilizzo di furosemide ad un dosaggio
medio di 1120mg/die sia stato efficace solo su 14/39 pazienti; 1’effetto é stato rapido (<12h)
solo in 2 casi. Ne consegue che I'utilizzo di furosemide risulta inefficace se a bassi dosaggi
(20-40mg die) e richiede un monitoraggio intensivo dei disordini elettrolitici secondari
(ipernatriemia, ipofosfatemia, ipomagnesemia). Risulta dunque limitato ai pazienti che

sviluppano ritenzione idrica durante 1’idratazione 8.

— Corticosteroidi: sono efficaci nel trattamento dell’ipercalcemia associata a iperproduzione di
calcitriolo, inibendo la conversione di 25-idrossivitamina D a calcitriolo (malattie

linfoproliferative). L’efficacia € basata su case report, i dosaggi da utilizzare sono incerti e i
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livelli di calcemia si riducono lentamente: viene suggerito un regime con idrocortisone ev
200-300mg die per 3-5 giorni; in caso di efficacia un mantenimento con prednisone 10-30mg

die po °.

— Bifosfonati: riducono il riassorbimento osseo agendo nello spazio extracellulare (legano il
calcio fosfato e stabilizzano la matrice ossea) e intracellulare (inibiscono I’attivita degli
osteoclasti interferendo con la cascata del mevalonato). L’efficacia di tali farmaci e
influenzata dal meccanismo dell’ipercalcemia: maggiore in presenza di osteolisi, minore in
pazienti con elevati livelli di PTHrP. Il pamidronato e 1’acido zoledronico sono i piu

comunemente usati.

Quesito clinico N° 12:

P: Nei pazienti affetti da ipercalcemia di origine maligna
I: ’utilizzo dello zoledronato

C: é raccomandabile in alternativa al pamidronato,

O: con riferimento alla riduzione dei livelli di calcemia, durata della risposta, minore tossicita renale

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 2 voci bibliografiche (v.
appendice 1).

Major e collaboratori hanno pubblicato i risultati di due trials di confronto tra zoledronato e
pamidronato nel trattamento dell’ipercalcemia maligna. Erano studi multicentrici, randomizzati, in
doppio cieco, condotti parallelamente in USA/Canada e Europa/Australia. Sono stati analizzati 275
pazienti con Ca >12mg/dl, creatinina <4.5mg/dl, randomizzati a ricevere una singola dose di
zoledronato 4 0 8mg ev in 5 minuti oppure pamidronato 90mg ev in 2 ore associata a idratazione ev.
Entrambe le dosi di zoledronato sono risultate superiori nel raggiungimento della risposta completa
(Ca <10.8mg/dl a 10 giorni dall’infusione): zoledronato 4mg e 8mg 88.4% (p=0.002) e 86.7%
(p=0.015) vs pamidronato 90mg 69.7%. Anche la durata della risposta é stata superiore per il braccio
zoledronato: zoledronato 4mg e 8mg 30 giorni (p=0.001) e 40 giorni (p=0.007) vs pamidronato 90mg
17 giorni. Eventi avversi renali di grado 3-4 sono stati riportati con piu frequenza nel gruppo
zoledronato: zoledronato 4mg 2.3% vs zoledronato 8mg 5.2% versus pamidronato 90mg 4%. Da
rilevare come la proporzione di pazienti affetti da carcinoma mammario o patologie ematologiche
fosse superiore nel gruppo zoledronato 4mg il response rate di 69.7% nel gruppo pamidronato fosse

inferiore a quanto atteso e riportato da studi precedenti °.
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Un ulteriore studio aperto multicentrico condotto in Giappone ha mostrato risultati sovrapponibili.
Sono stati valutati 25 pazienti affetti da ipercalcemia maligna con valori di Ca >12mg/dl e creatinina
<4.5mg/dl (creatinina range 0.5-1.6mg/dl). La risposta completa (Ca <10.8mg/dkl al giorno 10) €
stata raggiunta nel 84% dei pazienti, con una durata media di 22 giorni e senza osservare tossicita

renale di grado 3-4 11,
Limiti delle evidenze

Gli studi pubblicati da Major e collaboratori sono gravati da allocation concealment bias per
differente proporzione nell’istotipo di neoplasia tra le popolazioni in studio.

Lo studio condotto in Giappone ¢ viziato da detection e performance bias in conseguenza del disegno
in aperto, non randomizzato; va segnalata inoltre 1’imprecisione delle stime di efficacia e tollerabilita,

conseguente al piccolo numero di pazienti arruolati
Bilancio tra benefici e danni

Seppur con i limiti segnalati, gli studi dimostrano rispetto al pamidronato la maggiore efficacia dello
zoledronato nel trattamento dell’ipercalcemia neoplastica, in termini di normalizzazione dei livelli di
calcemia e durata della risposta.

Il tasso di eventi avversi renali di grado severo é trascurabile e sovrapponibile tra i 3 gruppi di
confronto nei 2 studi randomizzati. Va tuttavia sottolineata la minore incidenza nel gruppo di
trattamento con zoledronato 4mg (dose raccomandata), e il mancato aggiustamento della dose in base

alla creatinina clearance stimata (pratica clinica raccomandata).

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

Nei pazienti affetti da ipercalcemia maligna ’utilizzo di
Bassa zoledronato puo essere preso in considerazione come
opzione terapeutica di prima intenzione (ref. '%!)

Condizionata a
Favore

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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| bifosfonati per via ev sono escreti immodificati per via renale attraverso filtrazione glomerulare; in

caso di alterata funzionalita renale i dosaggi dovrebbero essere aggiustati per evitare tossicita renale.

Nel 2003 il sistema di farmacovigilanza del FDA ha rilevato 72 casi di IRA associati a trattamento

con zoledronato, con una restitutio ad integrum solo in una piccola percentuale dei casi e necessita di

dialisi nel 37.5% 2. FDA e EMA non raccomandano la somministrazione di zoledronato in casi di

Creatinina Clearance stimata <30ml/min e consigliano un aggiustamento di dosi in caso di eCrCI 30-

60ml/min. Viene raccomandata inoltre la determinazione della creatinina sierica prima di ogni

somministrazione. Anche la somministrazione di pamidronato & controindicata in casi di eCrCl

<30ml/min, mentre non é necessario aggiustamento di dose in caso di insufficienza renale lieve
moderata (Tabella 1).
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Tabella 1: Dosi di acido zoledronico raccomandato in base a creatinina clearance stimata

CLEARANCE CREATININA BASALE DOSE ACIDO ZOLEDRONICO RAC-
(ml/min) COMANDATA
>60 4.0 mg
50-60 3.5 mg
40-49 3.3mg
30-39 3.0 mg

Denosumab: anticorpo monoclonale umanizzato lega RANK-Ligando inibendo la maturazione,
attivazione e funzione degli osteoclasti. Hu et al. Hanno condotto uno studio di fase 11, multicentrico,
single-arm sull’efficacia del denosumab in pazienti affetti da ipercalcemia maligna refrattari a
zoledronato (somministrato >7gg e <30 giorni prima). Sono stati inclusi 33 pazienti affetti da tumori
solidi o ematologici che hanno ricevuto denosumab 120mg sc ggl,8,15, 28 il primo mese e
successivamente ggl1,28. Il trattamento e stato efficace (calcemia sierica corretta CSC <11.5mg/dl) al
giorno 10 nel 70% dei casi (63% con CSC <10.8mg/dl); la durata mediana di risposta é stata 104
giorni. Sulla base di questo studio la FDA ha approvato I’utilizzo di denosumab nei pazienti con
ipercalcemia maligna refrattari a trattamento con bifosfonati. * Un’analisi ad hoc & stata condotta per
comparare I’efficacia dello zoledronato e del denosumab nel prevenire e ritardare la comparsa di
ipercalcemia maligna. Sono stati analizzati 2 studi di fase Ill, randomizzati, in doppio cieco su
denosumab (n=1912) e zoledronato (n =1910) in pazienti affetti da tumori solidi e mieloma multiplo.
Denosumab confrontato con zoledronato ritarda in maniera significativa la comparsa di ipercalcemia
(1,7% vs 2.7%; HR: 0.63; 95% CI: 0.41-0.98; p = 0.042). 14
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4.2.1ponatriemia e SIADH

L’iponatremia & comune nei pazienti oncologici. Si riscontra piu spesso in pazienti con small cell
lung cancer (SCLC), con una prevalenza stimata intorno al 15-44%, a seconda della definizione che
si segue di iponatriemia 1. La sindrome da inappropriata secrezione di ormone anti-diuretico
(SIADH), che interessa approssimativamente 1’1-2% dell’intera popolazione affetta da cancro e
sostiene circa un terzo dei casi di iponatriemia, € la causa principale di iponatriemia nei pazienti
neoplastici 2. La SIADH ¢é causata da una secrezione ectopica di ormone antidiuretico, direttamente
dalla neoplasia 0 pu0 essere farmaco-indotta. Infatti, molti farmaci possono far rilasciare ADH dai
nuclei ipotalamici sovraottico e paraventricolare °.

Benche il principale meccanismo di ritenzione renale di sodio e acqua, in particolare a livello del
nefrone distale, sia ampiamente conosciuto, molti studi clinici dimostrano come 1’approccio
all’iponatriemia e la sua gestione risultino complessi .

Infatti, se da un lato e fondamentale avere una diagnosi ed un approccio terapeutico tempestivo per
prevenire conseguenze neurologiche, dall’altro lato anche una correzione troppo rapida
dell’iponatriemia puo causare la nota Sindrome da Demielinizzazione Osmotica (ODS) °.

Inoltre, nonostante la sua alta prevalenza nei pazienti ospedalizzati e il suo importante impatto clinico,
I’iponatriemia € Spesso misconosciuta e sotto-trattata o inadeguatamente trattata. Questo e dovuto
principalmete all’approccio empirico nel trattamento della iponatriemia terapeutica e dell’ampia
eterogeneita dei quadri clinici in cui puo essere riscontrata °.

Recentemente una nuova classe di farmaci denominati antagonisti del recettore della vasoressina o
vaptani sono diventati disponibili per il trattamento della iponatriemia secondaria a SIADH .
Tolvaptan & 1’unico, al momento, disponibile in Europa & ma non vi & un accordo tra le varie Linee
Guida riguardo 1’utilizzo dei vaptani nella pratica clinica. Lo scopo di questo quesito PICO é di
determinare il ruolo del tolvaptan nel trattamento della iponatriemia non ipovolemica da SIADH:
questo & un farmaco costoso ma ha una elevata efficacia ed un profilo di tossicita accettabile, con

basso rischio di over treatment a differenza degli altri approcci piu empirici comunemente utilizzati.

Quesito clinico N°13

P: In pazienti con iponatriemia non ipovolemica e SIADH in caso di fallimento/impraticabilita della
restrizione idrica o del trattamento con soluzione ipertonica

I: 1l trattamento con tolvaptan

C: rispetto alla restrizione idrica e alla soluzione iso/ipertonica

O: Normalizzazione della sodiemia e mantenimento della euvolemia
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La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 3 voci bibliografiche (v.
appendice 1)

Burst et al. hanno pubblicato una sotto-analisi tratta dal database del “Registro Iponatriemia”,
selezionando 358 pazienti neoplastici che hanno sviluppato iponatriemia euvolemica (Na*<130
mmol/L), escludendo gli ipervolemici; di questi il 20% é stato trattato con restrizione di liquidi, 14%
restrizione idrica/soluzione isotonica, 12% nessun trattamento, 8% tolvaptan, 7% con sale per o0s,
<3% con soluzione ipertonica. La restrizione idrica, la soluzione isotonica e anche la soluzione
ipertonica sono state significativamente meno efficaci rispetto a tolvaptan (con un tasso medio di
variazione della natriemia rispettivamente di 0.8, 1.3 e 2.0 mEqg/L/die vs quello ottenuto con tolvaptan
di 3.0 mEg/L/die). Un aumento della natriemia > 5 mEg/L e stato registrato nel 79% dei pazienti
trattato con il farmaco. Tolvaptan, inoltre, si e dimostrato significativamente piu efficace (p <0.01)
rispetto a tutte le altre terapie riguardo al raggiungimento di una serie di indicatori clinici e biochimici
di successo e insuccesso nella correzione della sodiemia. Solo I’infusione di soluzione ipertonica
nelle iponatriemie severe (Na* <120 mEg/L) ha dimostrato un tasso medio di variazione di natriemia
maggiore (8.0 vs 6.4 mEg/L/die). Il tasso di ipercorrezione dell’iposodiemia con tolvaptan é stato del
14%, ma senza casi di mielinolisi pontina associati. Non sono stati registrati eventi avversi (AE) seri
con I'utilizzo dei vaptani °.

Le maggiori limitazioni dello studio consistono nel disegno dello studio (osservazionale real-world,
non randomizzato), nell’incertezza della diagnosi di iponatriemia SIADH-correlata, affidata
esclusivamente al clinico curante, nel dato riguardante il “tipo di trattamento” che manca su una
percentuale consistente della popolazione analizzata nello studio e nell’alta prevalenza di utilizzo di
farmaci che potrebbero indurre iponatriemia nella popolazione in studio.

Gralla e collaboratori hanno effettuato un’analisi post-hoc di sottogruppi di pazienti dei trials SALT-
1 e SALT-2 (trials multicentrici, in doppio-cieco, randomizzati), anch’essi selezionando i pazienti
oncologici che avevano sviluppato iponatriemia euvolemica od ipervolemica che erano stati
randomizzati a tolvaptan (n = 12) o placebo (n = 16). Dopo 4 giorni, la media dei valori di natriemia
del gruppo randomizzato a tolvaptan era +5.0 mEg/L rispetto al -0.3 mEg/L dei controlli, al giorno
30 di +6.9 vs 1.0 mEqg/L (P <0.0001). Gli eventi avversi piu frequenti riportati sono stati “fatigue”,
anemia, dolore addominale, emicrania, nausea e ipokaliemia. Non si sono osservati casi di
ipercorrezione della sodiemia e il profilo di tossicita del farmaco si & dimostrato favorevole °.
Possibili limitazioni dello studio sono rappresentate dalla sua natura di analisi post-hoc (diverso
disegno iniziale dei trials), dalla limitata numerosita del campione e dalla diversa percentuale di
restrizione idrica nei due sottogruppi (8.3% vs 18.7%).

I trial clinico in doppio cieco, randomizzato con placebo, pubblicato da Salahudeen et al. comprende
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30 pazienti oncologici (popolazione iniziale: 48 pz.) con iponatremia non-ipovolemica (normo- e
ipervolemica), di cui 17 randomizzati a tolvaptan e 13 a placebo per 14 giorni. Entrambi i gruppi
hanno ricevuto, inoltre, le cure standard per il trattamento dell’iponatremia (sale per os e furosemide).
Le percentuali di pazienti che hanno raggiunto 1’endpoint (correzione dell’iponatremia) nei due
gruppi (94% vs 8%) hanno reso necessaria la sospensione dello studio per raggiunti criteri di
superiorita. Gli endpoint secondari, ovvero durata del ricovero e le variazioni nel Mini-Mental State
Examination score, non hanno raggiunto la significativita statistica. Non sono stati descritti casi di
ipercorrezione della natremia. Gli AE registrati solo nel gruppo randomizzato a tolvaptan sono stati
secchezza delle fauci (21%), sete (46%) e maggior frequenza e volume del mitto (13%). Altri AE
comuni ai due gruppi di trattamento comprendevano dolore, nausea, diarrea, vomito, infezioni,
ipotensione, insufficienza respiratoria e peggioramento degli edemi, senza differenze statisticamente
significative tra tolvaptan e placebo. Non € stata registrata una maggior frequenza di AE seri nel
gruppo trattato con tolvaptan 1.

Le limitazioni di questo studio comprendono I’alto tasso di dropout nella popolazione iniziale, la
bassa numerosita campionaria e lo score ECOG che risultava maggiore nella popolazione dei controlli

(possibile concausa del maggiore dropout in tale gruppo).

Bilancio tra benefici e danni

Sulla base della letteratura e della potenza degli studi citati, si puo concludere che tolvaptan sia dotato
di una elevata efficacia nel correggere I’iponatriemia da SIADH. Le evidenze a disposizione
sembrano indicare un favorevole rapporto tra benefici e danni, vista anche la sua bassa tossicita e il

basso rischio di sovra trattamento.

ualita Globale . . .
Q lle P Raccomandazione clinica Forza della
delle Prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da iponatremia non ipovolemica e
SIADH TI’utilizzo di tolvaptan puod essere preso in Condizionata
considerazione in caso di fallimento o impraticabilita a Favore

delle terapie di prima linea (ref. ')

Bassa

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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4.3.Sindrome da lisi tumorale

La sindrome da lisi tumorale (SLT) € una condizione potenzialmente fatale che si sviluppa in pazienti
affetti da neoplasie oncologiche ed ematologiche, piu frequentemente subito dopo 1’inizio del
trattamento 1.

| fattori di rischio sono legati principalmente alla neoplasia sottostante: una diagnosi di linfoma o
leucemia linfoide, un alto indice proliferativo, un elevato carico di malattia quale I’iperleucocitosi e/0
una diffusione multiorgano sono predittivi di SLT 2. La presenza di condizioni preesistenti quali
insufficienza renale cronica, disidratazione e alterazioni metaboliche possono favorire la SLT; I’eta
avanzata pur non essendo un fattore di rischio puo rendere piu difficile la gestione delle complicanze
legate alla SLT 3.

La gestione della SLT richiede una costante attenzione alle condizioni cliniche dei pazienti e un
monitoraggio frequente dei parametri laboratoristici: negli ultimi anni, inoltre, sono stati sviluppati
alcuni score per la valutazione del rischio di SLT, quali la classificazione di Cairo e Bishop, e una
classificazione del rischio in pazienti con leucemia mieloide acuta *°.

In caso di elevato rischio di SLT, € indicata una fluidoterapia endovenosa con mantenimento di una
diuresi adeguata anche mediante 1’uso di diuretici.

Il trattamento della SLT prevede 1’uso di agenti uricosurici per ridurre i livelli ematici di acido urico.
L’allopurinolo € il farmaco piu comunemente utilizzato: inibendo 1’enzima xantina ossidasi, previene
la conversione di ipoxantina a xantina e di xantina in acido urico. E un farmaco altamente
allergizzante e non riduce livelli gia elevati di acido urico. Febuxostat & un inibitore della xantina
ossidasi con una struttura non purinica che riduce i livelli sierici di acido urico dopo circa 2 settimane
di assunzione; come allopurinolo € un farmaco altamente allergizzante. L’enzima ricombinante
rasburicase converte 1’acido urico in allantoina, che &€ 5-10 volte piu solubile dell’acido urico,
riducendone i livelli sierici in maniera significativa gia dopo qualche ora; anche in questo caso sono
state riportate reazioni allergiche gravi.

Lo scopo di questo quesito PICO é di determinare il ruolo del rasburicase nella prevenzione della
SLT: questo e un farmaco costoso ma ha un effetto terapeutico molto rapido e un profilo di tossicita

accettabile, se paragonato agli altri farmaci sopra menzionati.

Quesito clinico N°14

P: nei pazienti con neoplasia a rapida crescita e/o con elevato burden tumorale (ematologica o
oncologica)

I: I'utilizzo del rasburicase in aggiunta alla fluidoterapia & raccomandato prima di iniziare il

trattamento chemio (radio) terapico

96



EMERGENZE ED URGENZE IN ONCOLOGIA '-'NEEO;U'DA AD‘Q

C: rispetto al trattamento con allopurinolo
O: per ridurre i livelli sierici di acido urico prevenendo I’insufficienza renale e per ridurre la durata e

i costi dell’ospedalizzazione

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 7 voci bibliografiche (v.

appendice 1).

Il lavoro pubblicato da Goldman, Blood 2001 e uno studio randomizzato comparativo volto a
verificare 1’entita della riduzione dei livelli sierici di acido urico dopo rasburicase endovena o
allopurinolo orale somministrati all’inizio del trattamento chemioterapico in 52 pazienti pediatrici
affetti da linfoma non Hodgkin stadio I1-1V, leucemia linfoblastica acuta con GB >25000/mmc
oppure con livelli basali di acido urico superiore a 8 mg/dl. Lo studio ha evidenziato una riduzione
dei livelli sierici di acido urico piu rapida e di maggiore entita in seguito alla somministrazione di
rasburicase rispetto ad allopurinolo .

Sono state tuttavia rilevate le seguenti limitazioni: non vengono riportati dati riguardo agli eventuali
benefici sulla funzionalita renale, sulla necessita della dialisi e sulla compromissione metabolica
eventualmente dovuti alla SLT, che sono le piu frequenti cause di morbidita a lungo termine della
SLT.

Il lavoro pubblicato da Cortes, JCO 2010 € uno studio multicentrico randomizzato comparativo volto
a verificare I’efficacia e la sicurezza di rasburicase nel ridurre i livelli sierici di acido urico rispetto
ad allopurinolo all’inizio del trattamento chemioterapico, in pazienti adulti affetti da neoplasie
ematologiche e a rischio di SLT. Lo studio ha evidenziato che rasburicase riduceva piu velocemente
e piu efficacemente i livelli sierici di acido urico nei pazienti ad alto rischio di SLT rispetto ad
allopurinolo, in assenza di eventi avversi significativi .

Sono state tuttavia rilevate le seguenti limitazioni: lo studio non é disegnato per dimostrare una
effettiva riduzione dello sviluppo della SLT, sebbene I’incidenza della SLT laboratoristica fosse
inferiore tra i pazienti trattati con rasburicase rispetto a quelli trattati con allopurinolo, e quindi non
afferma una diretta correlazione tra riduzione dei livelli sierici di acido urico e sviluppo della SLT.

Il lavoro pubblicato da Eaddy, Am J Health-Syst Pharm 2010 e uno studio retrospettivo caso controllo
di real life volto a confrontare i costi, la durata dell’ospedalizzazione e la durata dell’assistenza
intensiva in 116 pazienti pediatrici affetti da neoplasie ematologiche e sottoposti a terapia uricosurica
(rasburicase versus allopurinolo). Lo studio ha evidenziato una simile entita dei costi, una durata
dell’ospedalizzazione inferiore ma non statisticamente significativa e una significativa riduzione del

tempo di assistenza intensiva 8.
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Sono state tuttavia rilevate le seguenti limitazioni: sebbene caso controllo lo studio é retrospettivo e
non vengono riportati dati clinici riguardanti 1’eventuale somministrazione di chemioterapia, il
rischio di sviluppare la SLT, i valori sierici di acido urico, la causa dell’assistenza intensivista e
I’outcome dei pazienti.

Il lavoro pubblicato da Patel, Am J Health-Syst Pharm 2012 e uno studio singolo volto a confrontare
il costo di una singola somministrazione endovenosa di rasburicase con quello di una
somministrazione endovenosa giornaliera di allopurinolo in 27 pazienti in trattamento
chemioterapico nel periodo compreso tra aprile 2008 e aprile 2010, per prevenire la SLT. I risultati
dell’analisi hanno evidenziato un evidente risparmio economico nell’utilizzo di una singola
somministrazione di rasburicase 3 mg °.

Sono state tuttavia rilevate le seguenti limitazioni: lo studio si riferisce a un campione di pazienti
scelti sulla base dell’assunzione di allopurinolo per via endovenosa, di cui non sono riportate le
caratteristiche cliniche e laboratoristiche e il rischio di sviluppare una SLT. Lo studio non utilizza un
approccio caso-controllo ma deriva le sue conclusioni dal costo unitario delle fiale di rasburicase
paragonato a quelle di allopurinolo, senza considerare altri indicatori dei costi legati all’efficacia di
un trattamento quali la lunghezza del ricovero e le altre procedure farmacologiche e non utilizzate
nella prevenzione ed eventuale cura della SLT.

Il lavoro pubblicato da Cairo, Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia 2017 € uno studio
retrospettivo multicentrico volto a confrontare il costo del trattamento della SLT con rasburicase e
allopurinolo su 130 pazienti oncologici adulti e pediatrici e ricoverati tra gennaio 2005 e marzo 20009.
Il lavoro ha dimostrato una riduzione statisticamente significativa non solo dei livelli sierici di acido
urico ma anche della lunghezza del ricovero, della permanenza in terapia intensiva e dei costi del
ricovero per i pazienti trattati con rasburicase rispetto a quelli trattati con allopurinolo *°.

Sono state tuttavia rilevate le seguenti limitazioni: il lavoro é retrospettivo e prende in esame pazienti
adulti e pediatrici con neoplasie solide ed ematologiche. | dati sono acquisiti dal database nazionale
dei dati sanitari: le cause della permanenza in terapia intensiva e i costi successivi al periodo di
ricovero non sono considerati.

Il lavoro pubblicato da Hu, J Med Econ. 2019 con disegno base-case analysis € volto a verificare
I’analisi costo-efficacia di rasburicase nei confronti della terapia standard (idratazione, allopurinolo,
diuretici, destrano) su un campione di pazienti pediatrici affetti da leucemia acuta linfoide e mieloide
e linfoma non Hodgkin in Cina. | pazienti venivano sottoposti a profilassi della SLT con rasburicase
oppure terapia standard, oppure avviati a rasburicase o terapia standard ed emodialisi se la SLT era
gia in atto. | risultati dell’analisi evidenziano come rasburicase sia efficace e cost-effective sia in

termini di prevenzione che di trattamento della SLT %,
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Sono state tuttavia rilevate le seguenti limitazioni: i dati clinici sull’efficacia e/o fallimento della
terapia standard e del rasburicase nel prevenire e/o curare la SLT sono stati estrapolati dalla letteratura
(compresi opinioni di esperti) e su casistiche di pazienti non cinesi. Inoltre, ’aspettativa di vita di
pazienti pediatrici affetti da neoplasia e in cui si sia sviluppata una SLT sono stati estrapolati da
casistiche europee.

Il lavoro pubblicato da Martens, Leukemia Research 2020 e uno studio retrospettivo di coorte volto
a verificare il miglioramento dell’insufficienza renale acuta e la riduzione dei livelli sierici di acido
urico in 150 pazienti affetti da neoplasia ospedalizzati per queste condizioni e sottoposti a terapia con
rasburicase (associato o meno ad allopurinolo) rispetto ad allopurinolo da solo. Lo studio ha
evidenziato una significativa riduzione dei livelli sierici di acido urico, ma non del recupero della
funzionalita renale, nei pazienti sottoposti a terapia con rasburicase rispetto ad allopurinolo *2.

Sono state tuttavia rilevate le seguenti limitazioni: lo studio considera solo i pazienti con iperuricemia
e insufficienza renale acuta escludendo i pazienti con SLT con funzionalita renale normale. Inoltre,
dalla coorte dei pazienti trattati con rasburicase sono stati esclusi 10 pazienti con caratteristiche

sfavorevoli, per mancanza di pazienti confrontabili nella coorte trattata con allopurinolo.

Bilancio tra benefici e danni

Sulla base della letteratura e della potenza degli studi citati, si pud concludere che rasburicase € piu
efficace di allopurinolo nel ridurre i livelli sierici di acido urico, anche quando si sia gia sviluppata
una SLT. Alcuni studi riportano inoltre una riduzione della permanenza in terapia intensiva e meno
frequentemente della durata complessiva del ricovero nei pazienti sottoposti a terapia con rasburicase,
rispetto ai pazienti sottoposti a terapia con allopurinolo. Riguardo I’analisi costo-benefici, i dati
raccolti sembrano indicare un vantaggio nell’utilizzo di rasburicase, anche se gli studi identificati

presentano dei significativi bias.

ualita Globale . . .
Q lle P Raccomandazione clinica Forza della
delle Prove raccomandazione

Rasburicase  pu0  essere  preso in o
Molto Bassa | considerazione per prevenire la SLT nei Condizionata
pazienti ad alto rischio (ref. &78910.11.12) a Favore

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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5. COMPLICANZE RESPIRATORIE

5.1.Dispnea ed insufficienza respiratoria

La dispnea, ossia la “sensazione soggettiva di mancanza di fiato, fame d’aria e/o difficolta respiratoria
con fatica respiratoria o sensazione di costrizione del torace” %, & un problema estremamente comune
nei pazienti oncologici.

Nel paziente con dispnea, esame clinico ed anamnesi (tempistica di insorgenza della dispnea,
condizioni esacerbanti, ed eventuali sintomi di accompagnamento) permettono generalmente di
orientare il successivo iter diagnostico 2. Elemento essenziale & la valutazione dell’intensita della
dispnea che, in considerazione anche della natura soggettiva del sintomo, pud beneficiarsi
dell’utilizzo di scale di autovalutazione da parte del paziente *.

Nell’approccio diagnostico e terapeutico, le condizioni generali e la prognosi del paziente devono
sempre essere attentamente valutate al fine di evitare procedure sproporzionatamente invasive 0
rischiose. Nel paziente terminale o con prognosi estremamente sfavorevole, una valutazione con
esame obiettivo e pulso-ossimetro e spesso sufficiente. In pazienti a buona prognosi, I’utilizzo di
esami diagnostici & invece spesso necessario al fine di una efficace diagnosi differenziale.

La dispnea ed insufficienza respiratoria nel paziente oncologico possono derivare da problematiche
interessanti i polmoni e le vie aeree (tossicita da farmaci, infezioni polmonari, o da compressione/in-
filtrazione delle vie aeree), il sistema cardiovascolare (embolia polmonare, sindrome della vena cava
superiore, tamponamento cardiaco, emottisi massiva) o il mediastino (perforazione esofagea, media-
stini acuta, fistola esofago-tracheale). Tali complicanze possono essere dirette o indirette. L’RX del
torace costituisce la prima indagine diagnostica, specialmente in caso di paziente instabile. Esso con-
sente I’identificazione di aree di opacita del parenchima polmonare, di versamento pleurico, di estese
falde di pneumotorace o pneumomediastino, di deviazioni o slargamento del mediastino. Tuttavia,
quale indagine di maggiore panoramicita si fa riferimento all’esame TC con mdc ev, che consente
una dettagliata valutazione sia del parenchima polmonare, identificando sede ed estensione di lesioni
eteroplasiche, di addensamenti flogistici o di imbibizione edemigena interstiziale, che del mediastino,
delineando i rapporti anatomici di lesioni infiltrative e soprattutto 1’interessamento tracheo-bron-

chiale e vascolare del circolo polmonare e/o sistemico 2 (vedi Box).

Il trattamento etiologico verte principalmente sul trattamento delle cause identificabili e trattabili di
dispnea. Particolare attenzione dovrebbe essere dedicata alla possibilita di una pneumopatia da

farmaci, evento tutt’altro che infrequente nel paziente oncologico.
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Tabella 1. Esempi di cause trattabili di dispnea e del loro trattamento eziologico (adattata da

“Treatment of dyspnoea in advanced cancer patients: ESMO Clinical Practice Guidelines”)

Meccanismo fisiopatologico Trattamento mirato

Versamento pleurico/ascitico/pericardico | Procedure di drenaggio

Ostruzione delle vie aeree Trattamento  locale  endoscopico/chirurgico/
radioterapico

Anemia Trasfusioni, eventuale utilizzo di fattori di
crescita/supplementazioni di carenze marziali o
vitaminiche

Infezioni Trattamento antibiotico, antivirale o antifungino a

seconda dell’agente eziologico identificato

Linfangite carcinomatosa Terapia corticosteroidea ad alte dosi

Polmonite da immunoterapici Terapia corticosteroidea ed eventuali farmaci
immunosoppressivi

Broncocostrizione (da varie cause) Broncodilatatori e terapia corticosteroidea

Emoftisi Trattamento  eziologico (es. radioterapia),
trattamento con antifibrinolitici ed eventuale
trattamento

endoscopico/embolizzazione/chirurgico

Edema polmonare Diuretici e trattamento eziologico

Sindrome della vena cava superiore Terapia corticosteroidea ed anticoagulante,
radioterapia, eventuale posizionamento di stent

Dolore toracico alla respirazione Ottimizzazione della terapia antalgica

Per quanto riguarda il trattamento farmacologico della dispnea, le evidenze scientifiche sono limitate
45 11 seguente quesito PICO riporta evidenze sull’utilizzo di oppioidi nel trattamento sintomatico nei
pazienti oncologici con dispnea. Tuttavia, si sottolinea come, nell’ambito della gestione della dispnea
nella malattia avanzata, esista un uso consolidato anche di altre classi di farmaci (quali ad esempio le
benzodiazepine) per le cure palliative nell’adulto, come formalizzato anche dalla Determina AIFA n.
128843/2018 (18A07694) °.
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Quesito clinico N°15:

P: nei pazienti oncologici con dispnea

I: il trattamento sintomatico con oppioidi (orali o parenterali)

C: é raccomandabile rispetto alla sola terapia etiologica/osservazione

O: in termini di controllo della dispnea ed alterazione della saturazione di ossigeno emoglobinica

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 3 voci bibliografiche (v.
appendice 1).

Lo studio pubblicato da Bruera et al. nel 1993 7 ¢ uno studio randomizzato con crossover. I pazienti
venivano infatti randomizzati a ricevere morfina sottocute ad orario fisso (dose adattata sulla base
della dose gia ricevuta stabilmente dai pazienti come terapia antalgica) oppure placebo nel primo
giorno dello studio, e nel giorno successivo ricevevano il trattamento opposto. L’intensita della
dispnea veniva valutata mediante Scala analogica visuale (VAS, da 0 a 100) a basale e dopo 30, 45 e
60 minuti dalla somministrazione di morfina/placebo. Lo studio ha incluso 10 pazienti con
coinvolgimento  polmonare da  neoplasia  avanzata  (primitivo  polmonare/metastasi
polmonari/versamento pleurico/linfangite). Mentre a basale, 1 valori di dispnea riportati dai pazienti
che ricevevano morfina a da quelli che ricevevano placebo erano simili (30 + 23 versus 31 + 27,
p>0.2), una differenza significativa a favore di un miglior controllo della dispnea nei pazienti che
ricevevano morfina ¢ stata osservata dopo 30, 45 e 60 minuti dalla somministrazione del farmaco (19
+ 17 versus 30 + 26, p<0.02; 14 * 18 versus 32 + 27, p<0.01; 16 + 18 versus 35 + 29, p<0.01,;
rispettivamente). Nessuna differenza significativa (p>0.2) veniva osservata nella % Sat O tra pazienti
trattati con morfina e pazienti trattati con placebo in nessuno dei quattro timepoint esaminati (0, 30

minuti, 45 minuti, 60 minuti).

Lo studio pubblicato da Mazzocato et al. nel 1999 8 & uno studio randomizzato in doppio cieco con
crossover. | pazienti venivano infatti randomizzati a ricevere morfina sottocute ad orario fisso (5 mg
in pazienti naive da oppiacei, 3.75 mg in aggiunta alla terapia gia in atto in pazienti gia in corso di
terapia con morfina 7.5 mg ogni 4 ore) oppure placebo nel primo giorno dello studio, e nel giorno
successivo ricevevano il trattamento opposto. L’intensita della dispnea veniva valutata ogni 15 minuti
mediante Scala analogica visuale (VAS, da 0 a 100). Lo studio ha incluso 9 pazienti anziani (66-83
anni) con coinvolgimento polmonare da neoplasia avanzata (primitivo polmonare/metastasi
polmonari). A basale, i valori di dispnea riportati dai pazienti che ricevevano morfina a da quelli che

ricevevano placebo erano simili (57.8 16 versus 50.6 & 18). Dopo 45 minuti dalla somministrazione,
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1 pazienti che ricevevano morfina mostravano una riduzione significativamente maggiore negli score
di dispnea rispetto ai pazienti che avevano ricevuto placebo (riduzione media -25.0 =10 versus 0.6
+7.7, p<0.01). Nessuna differenza significativa veniva osservata nella variazione della % Sat O; -tra

pazienti trattati con morfina (0 £ 1,5) e pazienti trattati con placebo (-0,8 £1,3) (p=0.31).

Lo studio pubblicato da Charles et al. nel 2008 ° & uno studio randomizzato in doppio cieco con
crossover. In occasione di 3 episodi di dispnea, i pazienti venivano infatti randomizzati a ricevere
idromorfone nebulizzato, idromorfone per via sistemica o una soluzione salina nebulizzata (placebo).
L’intensita della dispnea veniva valutata a basale e dopo 10, 20, 30 ¢ 60 minuti mediante Scala
analogica visuale (VAS, da 0 a 100). Lo studio ha incluso 25 pazienti con coinvolgimento polmonare
da neoplasia avanzata (primitivo polmonare/metastasi polmonari/versamento pleurico/linfangite), di
cui 20 hanno completato lo studio. A basale, non vi erano significative differenze nei valori di dispnea
riportati dai pazienti (p=0.73). Dopo 10 minuti dalla somministrazione, veniva osservata una
significativa riduzione negli score di dispnea in tutti e tre i bracci di trattamento (p<0.05), senza
differenze significative tra gli stessi. La % Sat O2 osservata a basale e dopo 10 minuti dal trattamento

non differiva in maniera statisticamente significativa tra i tre bracci di trattamento.
Limiti delle evidenze

La qualita dell’evidenza € bassa in quanto si tratta di evidenze basate su studi randomizzati, soggette

tuttavia a problematiche per quanto riguarda:

- imprecision: tutti e 3 gli studi valutati includevano pochi pazienti (da 9 a 20)

- inconsistency (direzione degli effetti): solo 2 studi su 3 hanno evidenziato un miglior controllo
della dispnea nei pazienti trattati con oppiacei rispetto ai pazienti trattati con placebo.
Tuttavia, bisogna evidenziare come entrambi gli studi positivi abbiano utilizzato morfina
sottocute, conseguentemente si potrebbe prediligere 1’utilizzo di morfina sottocute piuttosto

che altri oppiacei in questo setting

- study design: gli studi discussi, con valutazione della dispnea su piu timepoint, sono

potenzialmente a rischio di selective outcome reporting.

Bilancio tra benefici e danni

Per quanto riguarda gli outcome di beneficio, solo 2 studi su 3 hanno evidenziato un miglior controllo
della dispnea nei pazienti trattati con oppiacei rispetto ai pazienti trattati con placebo. Tuttavia,

bisogna evidenziare come entrambi gli studi positivi abbiano utilizzato morfina sottocute, mentre lo
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2021

studio negativo utilizzava idromorfone nebulizzato/orale/sottocute. Per quanto riguarda gli outcome

di danno, nessuno dei tre studi considerati ha evidenziato un calo nella saturazione di ossigeno

ematica dopo trattamento con oppiacei, dimostrando quindi una netta prevalenza degli outcome di

beneficio sugli outcome di danno.

Qualita Globale
delle Prove

Raccomandazione clinica Forza de“‘f‘
raccomandazione

Nei pazienti oncologici con dispnea, il trattamento
sintomatico con oppioidi (orali o parenterali) puo essere | Condizionata a

Bassa . . . . . .
preso in considerazione in aggiunta alla sola terapia Favore
etiologica (ref. ’*%%)
Nei pazienti oncologici con dispnea, il trattamento

Bassa sintqmaticg con morﬁna sottocute pu(‘)_ essere preso in| Condizionata a
considerazione in aggiunta alla sola terapia etiologica (ref. favore
789

COIl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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Box inerente al quesito N°15
Referto strutturato per dispnea ed insufficienza respiratoria nel paziente oncologico

e RX/TC

e DATI ANTROPOMETRICI

- Eta

— Peso (kg)

— Altezza (cm)

e VALUTAZIONI PERSONALI

— Storia oncologica:

— Sintomatologia:
— Tempistica di esordio:
— Intensita: lieve,moderata,severa
— Condizioni esacerbanti [specificare]

RX
REFERTO:
Opacita parenchimale
focale/diffusa
monolaterale: dx, sin/bilaterale
Opacita pleurogena: dx, sin
Pneumotorace
dx, sin; minimo, moderato, massivo
Pneumomediastino
Slargamento mediastinico
Deviazione mediastinica
dx, sin; minima, moderata, marcata

TC
REFERTO:
e Lesione primitiva

Sede:
— -Polmone destro:

Lobo superiore: segmento apicale, anteriore, posteriore
Lobo medio: segmento mediale, laterale
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Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale,
antero-basale
— -Polmone sinistro:

Lobo superiore: segmento apico-dorsale, anteriore, lingulare superiore, lingulare
inferiore
Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale,
antero-basale.
Estensione: mm
e Lesioni secondarie

Numero
Sede:
— Polmone destro:

Lobo superiore: segmento apicale, anteriore, posteriore
Lobo medio: segmento mediale, laterale
Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale,
antero-basale
— Polmone sinistro:

Lobo superiore: segmento apico-dorsale, anteriore, lingulare superiore, lingulare
inferiore

Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale, antero-
basale.
Estensione: mm
e Addensamenti parenchimali flogistici

— Polmone destro:

Lobo superiore: segmento apicale, anteriore, posteriore
Lobo medio: segmento mediale, laterale
Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale, antero-
basale
— Polmone sinistro:

Lobo superiore: segmento apico-dorsale, anteriore, lingulare superiore, lingulare inferiore
Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale, antero-
basale.

e Edema interstiziale
— Polmone destro:

Lobo superiore: segmento apicale, anteriore, posteriore

Lobo medio: segmento mediale, laterale

Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale, antero-
basale

109



EMERGENZE ED URGENZE IN ONCOLOGIA '-'NEEO%U'DA .ADH

— Polmone sinistro:

Lobo superiore: segmento apico-dorsale, anteriore, lingulare superiore, lingulare inferiore
Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale, antero-
basale.

e Pneumotorace: si, no; dx, sin

e Pneumomediastino: si, no

e Deviazione mediastinica: si, no; dx, sin; entita: lieve, moderata, severa
e Versamento pericardio: si/no [specificare]

e Infiltrazione mediastinica: si, no; dx, sin; entita: mm

e Adenopatie mediastiniche [specificare]

e Pervieta tracheo-bronchiale: conservata, alterata

Trachea
Bronchi
— Destra

Bronco principale
Bronco lobare superiore
Segmentario apicale, anteriore, posteriore
Bronco lobare medio: segmentario mediale, laterale
Bronco lobare inferiore
Segmentario apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale, antero-
basale
— Sinistra

Bronco principale
Bronco lobare superiore
Segmentario apicale, anteriore, posteriore
Segmentario linguale superiore, inferiore
Bronco lobare inferiore
Segmentario apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale, antero-
basale
e Ectasia arterie bronchiali: si, no; dx, sin

e Embolia polmonare: no, si [nel caso si procede alla compilazione del referto relativo]
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5.2.Emottisi e singhiozzo incoercibile

Emottisi

L’emottisi, 0ssia ’espettorazione di sangue proveniente dai bronchi o dall’albero bronchiale %, puo
essere dovuta a danno bronchiale o polmonare da varie cause, coagulopatie (sia ereditarie che
acquisite). Inoltre, sono particolarmente a rischio i pazienti in trattamento con farmaci
antiangiogenici.

La gravita dipende principalmente da:

- volume di sangue perso
- velocita del sanguinamento
- riserva respiratoria del paziente

Viene generalmente definita come massiva ’espettorazione di >500 ml di sangue in 24 ore 0 una
velocita di sanguinamento >100 ml/ora ®. In questi casi, I’emottisi non solo genera una condizione di
ipovolemia, ma impatta anche sulla funzionalita respiratoria del paziente per compromissione degli
scambi respiratori nella sezione di polmone coinvolta.

L’RX del torace pud mostrare opacita parenchimali pit 0 meno omogenee, consolidazioni associate
ad alterazioni parenchimali quali masse neoplastiche, lesioni cavitate, o segni da riferire alla presenza
di masse mediastiniche. Nel paziente emodinamicamente stabile, la TC del torace con mdc ev costi-
tuisce I’esame di scelta per I’identificazione della fonte di sanguinamento e per la successiva pianifi-
cazione terapeutica. Alla TC con mdc ev si possono identificare aree di emorragia endoalveolare e
definirne la causa studiando attentamente le strutture vascolari bronchiali e polmonari, ricercandone
anomalie di decorso, calibro e pervieta; lo studio multifasico pud dimostrare inoltre la presenza di

sanguinamenti attivi guidando cosi il successivo management ? (vedi Box).

L’approccio terapeutico dipende in primo luogo dalla sua entita 3.

Nel caso di emottisi lieve-moderata, il trattamento vertera principalmente sull’identificazione e sul
trattamento della causa scatenante.

L’utilizzo dell’acido tranexamico come coadiuvante del trattamento eziologico in pazienti con
emottisi non massiva resta dibattuto: sebbene alcuni studi randomizzati abbiano riportato minor
durata e maggiori tassi di risoluzione del sanguinamento nei pazienti trattati con acido tranexamico,
tali studi erano di piccole dimensioni e non specificamente dedicati a pazienti oncologici. Il reale
bilancio rischio-beneficio dell’uso di acido tranexamico resta quindi da definire *°.

L’emottisi massiva, che costituisce solo il 5-15% dei casi, pone in pericolo di vita imminente il

paziente e richiede un immediato trattamento. Terapie di supporto, quali la trasfusione di unita di
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emazie concentrate e la correzione di eventuali deficit coagulativi anche mediante trasfusione di
plasma o piastrine, dovrebbero essere immediatamente messe in atto e ogni sforzo dovrebbe essere
fatto per cercare di individuare e trattare il sito di sanguinamento nel piu breve tempo possibile.
Varie tecniche possono essere utilizzate per trattare la regione di sanguinamento * ©:

- Broncoscopia: permette non solo di individuare il sito di sanguinamento (in circa il 75-90%
dei casi), ma anche il suo trattamento. L’endoscopista ha infatti a sua disposizione varie tec-
niche per ridurre il sanguinamento (instillazione topica di anticoagulante o adrenalina, laser
terapia o utilizzo di coagulazione argon plasma, tamponamento endobronchiale con pallon-
cino di Fogarty) o per preservare la funzionalita respiratoria del polmone sano (ad esempio

mediante intubazione selettiva).

- Arteriografia: permette di localizzare e trattare il sito di sanguinamento in <85% dei casi.
Dopo aver individuato, mediante arteriografia con mezzo di contrasto, il sito di sanguina-
mento, & possibile infatti procedere alla sua embolizzazione (o all’embolizzazione di vasi

prossimali).

- Chirurgia: generalmente riservato a pazienti con buona riserva polmonare dopo fallimento
delle tecniche precedenti. Tale approccio presenta un’alta mortalita e dovrebbe essere propo-

sto a pazienti attentamente selezionati.

Singhiozzo incoercibile

Il singhiozzo e un fenomeno piuttosto comune e che generalmente si autolimita (con una durata di
alcuni minuti). Piu raramente il singhiozzo pud presentare una durata superiore alle 48 ore
(singhiozzo cronico o persistente) o superiore al mese (singhiozzo intrattabile o incoercibile). Nella
sua forma persistente ed incoercibile, il singhiozzo pud avere un significativo impatto sulla qualita di
vita del paziente, associandosi a disturbi del sonno, dell’alimentazione, disturbi del tono dell’'umore
e difficolta nei rapporti sociali .

L’esatto meccanismo fisiopatologico che causa il singhiozzo rimane non ben chiarito. Diversi
percorsi neurali confluiscono nell'arco riflesso singhiozzo e diverse cause possono agire come trigger
del riflesso del singhiozzo 8° tra cui I'utilizzo di alcuni farmaci molto utilizzati nei pazienti
oncologici, quali chemioterapici (sali di platino, taxani, etoposide, gemcitabina, irinotecan,

vinorelbina), benzodiazepine, steroidi, antibiotici (azitromicina) ed oppioidi.
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Oltre ad attenta anamnesi ed un esame obiettivo, esami diagnostici piu approfonditi possono essere
utili laddove la clinica sia suggestiva e 1I’identificazione di una causa specifica possa permettere un
trattamento mirato.

La TC con mdc ev consente di dimostrare o escludere la presenza di lesioni espansive/infiltrative che
interessino in particolare le strutture mediastiniche o il diaframma.

Tuttavia, i pazienti oncologici spesso presentano plurime cause di singhiozzo, non sempre trattabili.
Per tale ragione, I’indicazione ad eventuali esami diagnostici dovrebbe sempre essere proporzionata
allo stato clinico del paziente ed alla sua prognosi, ed, in particolar modo nei pazienti con malattia
avanzata, il trattamento dovrebbe principalmente concentrarsi sulla presa in carico sintomatica al fine
di migliorare il controllo del singhiozzo e la qualita di vita ’.

Nel caso del singhiozzo episodico alcuni rimedi empirici possono essere utile:

bere acqua zuccherata o acqua e limone o acqua ghiacciata

trattenere il respiro o respirare in una busta per il tempo di 5-6 atti respiratori

manovra di Valsalva

tecniche di rilassamento e educazione alimentare

Nel trattamento del singhiozzo cronico o incoercibile diversi farmaci (metoclopramide sciroppo 10
ml 3 v/die, clorpromazina 25-50 mg per os 2-3 v/die, baclofen 10 mg per os 3 v/die fino ad un
massimo di 50-75 mg/die) hanno dimostrato una certa efficacia. Tuttavia, nessuno di questi &
specificamente approvato dalla European Medicines Agency (EMA) con questa indicazione e vi sono
scarse evidenze di letteratura per poter definire delle raccomandazioni.

Per tale ragione, la scelta del farmaco deve basarsi principalmente sul contesto clinico del singolo
caso, sulla causa ipotizzata, sulle condizioni generali del paziente e sui noti effetti collaterali e
controindicazioni dei diversi farmaci. Ad esempio, la metoclopramide trova particolare indicazione
nel singhiozzo associato a distensione gastrica.

In caso di singhiozzo intrattabile in pazienti in fase terminale con forte impatto sulla qualita di vita

del paziente, una sedazione & da ascrivere tra le opzioni percorribili. 1.
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Box inerente al capitolo Emottisi
RX/TC

DATI ANTROPOMETRICI
Eta

Peso (kg)

Altezza (cm)

VALUTAZIONI PERSONALI

° Storia oncologica:

VALUTAZIONE CLINICA

° Comorbidita:

. Coagulopatia

° Terapie in corso:

. Antiangiogenetici

° Entita della perdita ematica
>500 ml/ 24 ore
>100 ml/ora

RX

REFERTO:

e(Opacita parenchimale
focale/diffusa

monolaterale: dx, sin/bilaterale
eSlargamento mediastinico
eOpacita pleurogena: dx, sin

TC
REFERTO:
° Emorragia endoalveolare

-Polmone destro:

Lobo superiore: segmento apicale, anteriore, posteriore

Lobo medio: segmento mediale, laterale

Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale, antero-basale
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-Polmone sinistro:
Lobo superiore: segmento apico-dorsale, anteriore, lingulare superiore, lingulare inferiore
Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale, antero-basale.

° Ectasia arterie bronchiali [specificare]

° Anomalie anatomiche vascolari[specificare]
° Lesione primitiva

sede:

-Polmone destro:

Lobo superiore: segmento apicale, anteriore, posteriore

Lobo medio: segmento mediale, laterale

Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale, antero-basale

-Polmone sinistro:
Lobo superiore: segmento apico-dorsale, anteriore, lingulare superiore, lingulare inferiore
Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale, antero-basale.

Estensione: mm

e esioni secondarie

numero:

sede:

-Polmone destro:

Lobo superiore: segmento apicale, anteriore, posteriore

Lobo medio: segmento mediale, laterale

Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale, antero-basale

-Polmone sinistro:
Lobo superiore: segmento apico-dorsale, anteriore, lingulare superiore, lingulare inferiore
Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale, antero-basale.

Estensione: mm
eInfiltrazione neoplastica vascolare
e Sanguinamento attivo

Si

-entita [minimo, moderato, massivo]arterioso, venoso
no

° Addensamenti parenchimali flogistici

-Polmone destro:

Lobo superiore: segmento apicale, anteriore, posteriore

Lobo medio: segmento mediale, laterale

Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale, antero-basale
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-Polmone sinistro:
Lobo superiore: segmento apico-dorsale, anteriore, lingulare superiore, lingulare inferiore
Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-basale, antero-basale.

Box inerente al capitolo singhiozzo incoercibile
TC

DATI ANTROPOMETRICI
Eta

Peso (kg)

Altezza (cm)
VALUTAZIONI PERSONALI

- Storia oncologica:
- Durata
>48 ore
>1mese
- Terapie in corso:
= chemioterapici (sali di platino, taxani, etoposide, gemcitabina, irinotecan,
vinorelbina), benzodiazepine, steroidi, antibiotici (azitromicina), oppioidi

TC
REFERTO:
- Lesione primitiva
sede:
Polmone destro:

Lobo superiore: segmento apicale, anteriore, posteriore
Lobo medio: segmento mediale, laterale
Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-
basale, antero-basale

Polmone sinistro:
Lobo superiore: segmento apico-dorsale, anteriore, lingulare superiore,
lingulare inferiore
Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-
basale, antero-basale.

Estensione: mm
- Lesioni secondarie

numero:
sede:
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Polmone destro:
Lobo superiore: segmento apicale, anteriore, posteriore
Lobo medio: segmento mediale, laterale
Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-
basale, antero-basale

Polmone sinistro:
Lobo superiore: segmento apico-dorsale, anteriore, lingulare superiore,
lingulare inferiore
Lobo inferiore: segmento apicale, basale laterale, basale mediale, postero-
basale, antero-basale.

estensione: mm

- Infiltrazione neoplastica mediastinica
- Infiltrazione diaframmatica

Si ringrazia il Dott. Mario Muto per il contributo alla stesura delle sezioni di diagnostica per imma-
gini nei paragrafi relativi alle complicanze neurologiche.
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6. EMERGENZE IMMUNO-EMATOLOGICHE

6.1.Neutropenia febbrile

Negli ultimi anni molti studi randomizzati hanno dimostrato che il trattamento ambulatoriale dei
pazienti oncologici con neutropenia febbrile (NF) a basso rischio di sviluppare complicanze gravi e
sicuro ed economicamente vantaggioso *. Ad oggi lo score piul utilizzato che seleziona i pazienti che
possono essere gestiti ambulatorialmente é il Multinational Association for Supportive Care in Cancer
(MASCC) score che si & dimostrato essere piti accurato della classificazione di Talcott 2. Il MASCC
score pero non é specifico per i pazienti con tumori solidi e prevede un punteggio >21 per classificare
un paziente come a basso rischio di complicanze, sulla base di parametri come 1’assenza 0 presenza
di sintomi secondari alla NF, I’assenza di ipotensione, 1’assenza di BPCO, un’anamnesi negativa per
pregresse infezioni fungine, I’assenza di disidratazione grave, la permanenza a domicilio del paziente
durante I’episodio di NF, I’eta del paziente <60 anni. L’abilita del MASCC score di predire
complicanze gravi non é ottimale, in quanto esse avvengono tra il 9 ed il 15% dei pazienti considerati

a basso rischio utilizzando questo sistema.

Quesito clinico N°16

P: Nei pazienti oncologici con neutropenia febbrile clinicamente stabili

I: I’utilizzo del CISNE score per indirizzare alla gestione ambulatoriale

C: e raccomandabile nei confronti della gestione in regime di ricovero ospedaliero

O: con riferimento alla frequenza di complicanze (shock, insufficienza d’organo acuta, aritmia,
sanguinamento maggiore, delirio, addome acuto, coagulazione intravascolare disseminata)

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 1 voce bibliografica (v.
appendicel).

Una recente revisione sistematica della letteratura e metanalisi pubblicata da Zheng et al. & ha valutato,
su un totale di 26 studi, la capacita dei due score di predire complicanze severe in pazienti con
neutropenia febbrile: le sensibilita in caso di un MASCC score <21, di un CISNE score >3 e di un
CISNE score >1 sono state rispettivamente del 86%, 78.9% e 96.7%, mentre le specificita
rispettivamente del 55.6%, 64.9% e 22.2%. La sensibilita per questo risultava essere maggiore nel
CISNE score per il parametro valutato: gli autori concludevano che il CISNE score poteva essere piu
utile nella pratica clinica perché le conseguenze di non riconoscere una complicanza severa erano
superiori rispetto a quelle causate da un ricovero non necessario.

Infine, pazienti apparentemente stabili sviluppano complicazioni gravi anche senza presentare criteri

evidenti di severita all’esordio della NF. La valutazione globale di soggetti con una risposta
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inflammatoria ridotta dall’immunosoppressione infatti € complessa e per questo 1’utilizzo di score
risulta necessario nella pratica clinica. 1l CISNE score si e dimostrato efficace nell’identificare i
pazienti che non necessitano di un trattamento intensivo perché a bassa probabilita di complicanze

gravi con un buon rapporto rischio/beneficio.

Limiti delle evidenze

Gli studi inclusi nella metanalisi erano ad alto rischio di selection, performance e detection bias.

ualita Globale . . .
Q delle P Raccomandazione clinica Forza della
clie I'rove raccomandazione

Nei pazienti oncologici con diagnosi di
neutropenia febbrile considerati clinicamente
stabili e nella categoria a basso rischio sulla base
del CISNE score, la gestione ambulatoriale puo
essere presa in considerazione (in alternativa al
ricovero in regime ospedaliero) (ref. 34567.8)

Bassa Condizionata

a Favore

COl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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6.2.Shock settico

Lo shock settico e una condizione di riduzione critica della perfusione tissutale, causata da una
risposta sistemica a un’infezione, che pud condurre a uno stato d’insufficienza multiorgano. In pratica
si parla di shock quando alla sepsi si associa pressione arteriosa media (PAM) <65mmHg, lattati
sierici >2 mmol/L, oliguria (<30 ml/h) e confusione mentale. Tali alterazioni metaboliche e cellulari
sono importanti al punto tale da aumentare sostanzialmente la mortalita, che arriva al 43-50% 3. Si
pone diagnosi di shock settico quando si realizzano queste due condizioni: evidenza d’infezione
(febbre, brividi, ipotermia, tachipnea, iperglicemia, leucocitosi o neutropenia) e segni di disfunzione
d’organo (acidosi lattica, oliguria, confusione mentale, ipotensione), che persistono nonostante
adeguata reintegrazione di liquidi e in assenza di altre cause di ipotensione note *. In ogni paziente
oncologico febbrile con TC >38.3° C, soprattutto in presenza di una neutropenia con conta di
neutrofili <500 uL, una valutazione iniziale deve includere esame obiettivo della cute e delle mucose,
del canale alimentare, urologico, neurologico e degli accessi venosi.

A ci0 vanno aggiunti esami laboratoristici e strumentali, tra cui emocromo completo con formula,
esami di funzionalita renale ed epatica, assetto coagulativo, elettroliti, emogasanalisi, esame delle
urine nei pazienti con sintomi urinari, RX torace e pulsossimetria nei pazienti con sintomi respiratori
ed esame ecografico per una iniziale valutazione addominale. In caso di assenza di rilievi significativi
agli iniziali esami di imaging, € opportuno proseguire con esame TC torace e addome con mdc ev per
chiarire la sorgente di infezione. L’imaging e focalizzato a livello toracico alla ricerca di
addensamenti polmonari o di segni di ascessualizzazione di lesioni eteroplasiche, pleuriti o empiema
pleurico. A livello addominale é frequente il rilievo di infezioni di rene e vie urinarie (pielonefriti) o
e possibile riscontrare segni di ascessualizzazione intraparenchimale in sede epato-splenica, enteriti,
o flogosi dei foglietti peritoneali. Importante ¢ inoltre lo studio vascolare in particolare alla ricerca di
fenomeni trombotici endoluminali spesso associati alla presenza di cateteri a permanenza. Oltre a
chiarire le cause dello shock settico, con la TC e possibile identificare dei segni specificamente
correlati alla gravita della condizione quali: segni vascolari (assottigliamento del lume della vena
cava inferiore, “halo sign”, riduzione del calibro aortico), segni viscerali (intestino da shock,
iperenhancement delle pareti della colecisti), segni parenchimali (pancreas da shock, ipoperfusione
splenica, alterata perfusione epatica, alterata perfusione surrenali, alterata perfusione tiroidea) e ascite
5.

La valutazione microbiologica deve essere eseguita con almeno 2 set di emocolture, di cui almeno
una da accesso venoso periferico e una da accesso venoso centrale, se presente (idealmente €
consigliato raccogliere i campioni dopo [I’inizio dei brividi o della febbre e prima della

somministrazione di antibiotici). Esami colturali specifici vanno valutati in base alla sintomatologia
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dei pazienti, ad esempio esame colturale delle feci in caso i diarrea, delle urine in casi di sintomi
urinari 8. Tra i biomarcatori di sepsi ci sono anche alcune proteine di fase acuta il cui ruolo &
attualmente oggetto di discussione: la proteina C reattiva (PCR) e la procalcitonina (PCT)
quest’ultima € spesso utilizzata nella diagnosi precoce di episodi infettivi maggiori, data la sua
maggior sensibilita e specificita rispetto alla PCR 7. In caso di diagnosi clinicamente definita di shock
settico la terapia prevede 1’utilizzo di antibiotici e di farmaci necessari al mantenere la pressione
sanguigna con un’adeguata perfusione d’organo. L’antibioticoterapia endovenosa dovrebbe essere
intrapresa entro 6 ore dai sintomi. Quando il patogeno o la fonte d’infezione non sono noti, occorre
impostare una terapia antibiotica ad ampio spettro diretta contro batteri gram positivi e negativi 4. E
raccomandato il trattamento iniziale con piperacillina/tazobactam o meropenem o
imipenem/ciclastatina. Nei pazienti neutropenici un trattamento combinato con aminoglicosidi
dovrebbe essere considerato. In caso di presenza di fattori di rischio per infezioni fungine e/o di
instabilita cardiopolmonare, andrebbe considerato anche il trattamento antifungino 2. Pazienti con
sospetta polmonite da Pneumocystis carinii dovrebbero ricevere trimetoprim-sulfametossazolo. Una
copertura per anaerobi (metronidazolo, clindamicina e cloramfenicolo) e pratica comune in pazienti
con ascessi addominali o dolore addominale acuto. In caso di sospetto d’infezione da pseudomonas
aeruginosa sono indicati gli aminoglicosidi (tobramicina o amikamicina) #. Per garantire un’adeguata
pressione di riempimento cardiaco e mantenere un’adeguata perfusione tissutale, & prassi comune
I’utilizzo di soluzioni cristalloidi come la soluzione fisiologica e/o ringer lattato salvo che coesistano
evidenze cliniche o strumentali d’insufficienza cardiaca. Se una PAM >65 mmHg non puod essere
ottenuta con queste misure in tempi ragionevoli, il trattamento con norepinefrina alla dose di 0.1-1.3
ug/kg/min & pratica comune. In caso di depressione della contrattilita miocardica correlata alla
condizione di shock, é indicato il trattamento con dobutamina. Il supporto con ossigeno, ed
eventualmente la ventilazione meccanica, sono pratiche di uso comune nei pazienti con sepsi. La
nutrizione enterale va preferita rispetto a quella parenterale perché associata a un minor rischio
d’infezione. La somministrazione di basse dosi di corticosteroidi (I’idrocortisone alla dose di 200-
300 mg ev ogni 6 ore o in infusione continua tutti i giorni associato a 50 pg di fludrocortisone orale)
e tra le opzioni consolidate in pazienti che nonostante adeguati trattamenti vasopressori non riescono
a raggiungere una PAM soddisfacente. Infine un trattamento eparinico, preferibilmente con eparine

a basso peso molecolare, & tra le opzioni consolidate per prevenire eventi tromboembolici .

Bibiografia inerente al capitolo Shock settico

122



EMERGENZE ED URGENZE IN ONCOLOGIA '-'NEEO%U'DA .ADH

1. Singer M, Deutschman CS, Seymour CW et al. The third international consensus definitions for
sepsis and septic shock (sepsis-3). JAMA 2016 Feb 23;315(8):801-10.

2. Kochanek M, Schalk E, van-Bergwelt-Baildon M et al. Management of sepsis in neutropenic cancer
patients:

2018 guidelines from the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) and Intensive Care Working
Party (iICHOP) of the German Society
of Hematology and Medical Oncology (DGHO). Annals of Hematology 2019, May; 98(5):1051-1069.
3. Kuo WK, Hua CC, Yu CC et al. The cancer control status and APACHE Il score are prognostic
factors for critically ill patients with cancer and sepsis. Journal of the Formosan Medical Association
2019 May 30. pii: S0929-6646(18)30596-5.

4. Septic shock ESMO handbook of oncological emergencies, 2016.

5. Di Serafino M, Viscardi D, lacobellis F, Giugliano L, Barbuto L, Oliva G, Ronza R, Borzelli A,
Raucci A, Pezzullo F, De Cristofaro MG, Romano L. Computed tomography imaging of septic shock.
Beyond the cause: the "CT hypoperfusion complex"”. A pictorial essay. Insights Imaging. 2021 Jun
5;12(1):70. doi: 10.1186/s13244-021-01006-5

6. NCCN guidelines version 1.2019 prevention and treatment of cancer-related- infections.

7. Sbrana A, Torchio M, Comoli G et al. Use of Procalcitonin in Clinical Oncology: a literature
review. New Microbiologica 2016 Jul;39(3):174-180. Epub 2016 Jun 10.

123



EMERGENZE ED URGENZE IN ONCOLOGIA '-'NEEO;U'DA AD‘Q

6.3.Reazione a trasfusione di emoderivati

Le patologie congenite o acquisite dei globuli rossi comprendono una estesa varieta di condizioni
cliniche che spaziano dalla talassemia e anemia falciforme alle sindromi mielodisplastiche (SMD).
In molti casi, questi pazienti vengono sottoposti ad emotrasfusioni frequenti, che li mettono a rischio
di sviluppare alloanticorpi contro antigeni eritrocitari minori, con conseguente possibile comparsa di

reazione trasfusionale emolitica ritardata e difficolta nel reperire emocomponenti compatibili.

Quesito clinico N°17

P: nei pazienti con SMD ed elevato supporto trasfusionale

I: la compatibilita estesa agli antigeni eritrocitari minori é indicata prima di ogni emotrasfusione
C: in aggiunta alla compatibilita ABO

O: con riferimento alla prevenzione dell’alloimmunizzazione

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 3 voci bibliografiche (v.

appendice 1).

Il lavoro pubblicato da Baia € uno studio retrospettivo che confronta pazienti con neoplasia
ematologica sottoposti a trasfusioni croniche dopo compatibilita ABO-D (249) oppure compatibilita
estesa agli antigeni Rh e K (384). Gli autori hanno riportato una differenza statisticamente
significativa di alloimmunizzazione tra i due gruppi (p=0.0001), con un aumento delle positivita del
test di Coombs indiretto nei pazienti trasfusi dopo la sola compatibilita ABO-D 1.

Il lavoro pubblicato da Singhal & uno studio retrospettivo multicentrico che ha valutato 817 pazienti
affetti da SMD a basso e alto rischio sottoposti a emotrasfusioni dopo compatibilita ABO-D,
riscontrando la presenza di alloanticorpi in seguito alla diagnosi di SMD nel 12% dei casi. Inoltre, il
73% e il 50% dei pazienti sviluppavano un alloanticorpo entro le 20 unita di emazie trasfuse ed entro
6 mesi dall’inizio del supporto trasfusionale rispettivamente. Il numero di unita trasfuse, lo stato di
dipendenza trasfusionale, il tipo di trattamento e 1’eta erano predittivi di alloimmunizzazione 2

Il lavoro pubblicato da Lin € uno studio retrospettivo monocentrico che ha valutato 173 pazienti con
SMD trasfusione-dipendenti che venivano trasfusi dopo compatibilita ABO-D oppure compatibilita
estesa agli antigeni Rh e K. Gli autori hanno riportato un tasso di alloimmunizzazione Rh/Kell del
22% e 8% rispettivamente (p=0.008) 3.

Limiti delle evidenze

La limitazione sostanziale dei lavori considerati risiede nel disegno retrospettivo, con elevato rischio
di bias.

Rapporto tra benefici e danni
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La trasfusione effettuata dopo test di compatibilita estesa agli antigeni eritrocitari minori puo ridurre
il tasso di alloimmunizzazione nei pazienti politrasfusi, seppure con un incremento del numero di
prove crociate effettuate e del tempo impiegato per ottenere le unita compatibili. L’analisi
costo/benefici & sicuramente complessa: 1’alloimmunizzazione comporta una riduzione della resa
trasfusionale con conseguente aumento del numero delle unita transfuse, mentre 1’esecuzione di test

di compatibilita estesa aumenta il numero di prove crociate e quindi di reagenti utilizzati.

ualita Globale . . .
Q delle P Raccomandazione clinica Forza della
clie I'rove raccomandazione

La determinazione di prove di compatibilita
estesa agli antigeni eritrocitari minori puo
Molto bassa essere considerata nei pazienti politrasfusi Condizionata
per prevenire il rischio di a Favore

alloimmunizzazione (ref. %%%)

COl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito
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6.4.Reazioni da ipersensibilita da farmaci

L’utilizzo di farmaci é associato ad un possibile rischio di sviluppo di reazioni avverse da
farmaco (adverse drug reactions - ADRS), che sono state definite dalla WHO come una
risposta nociva e non intenzionale che si verifica in un soggetto in seguito all’esposizione ad
un farmaco a dosi idonee 1.
Secondo la World Allergy Organization, I’ipersensibilita da farmaco causa la comparsa di
segni e sintomi dopo I’esposizione a una dose di farmaco tollerata dai soggetti normali 2.
In base al meccanismo causale, le reazioni possono essere distinte in:

- Non-allergiche, in cui i meccanismi immunologici non possono essere dimostrati.

- Allergiche, mediate da reazioni immunologiche causate dall’esposizione al farmaco. Queste

possono essere immediate (mediate dalle IgE) o ritardate (non mediate dalle IgE).

Le reazioni avverse da farmaci sono piu frequentemente a carico della cute, e solo un terzo sono
severe, tali da richiedere ospedalizzazione. Le reazioni cutanee possono variare da reazioni auto-
limitanti, a reazioni moderate, fino a severe reazioni cutanee avverse ritardate (SCARs),
potenzialmente letali. Le manifestazioni possono variare dall’esantema pustoloso acuto generalizzato
(AGEP) alla reazione con eosinofilia e sintomi sistemici (DRESS, conosciuta anche come sindrome
da ipersensibilita da farmaco DIHS), fino al severo spettro di sindrome di Stevens-Johnson/necrolisi
epidermica tossica (SJS/TEN), che € la forma piu severa, con una mortalita del 34% a 1 anno.
La DRESS/DIHS é una reazione rara e severa ai farmaci che si manifesta con febbre, reazioni cutanee
e linfoadenopatie, con coinvolgimento viscerale (rene, fegato, polmone e cuore). L’esordio avviene
solitamente 2-8 settimane dopo I’inizio della terapia con il farmaco causativo, con un decorso clinico

remittente nonostante la sospensione della terapia.

Le DRESS sono tutte reazioni ritardate di tipo IV, innescate da una risposta immune farmaco-
specifica e mediata da diverse sottopopolazioni di linfociti T.

In alcuni casi puo essere associata alla riattivazione di infezioni virali latenti (HHV6, CMV, EBV),
accompagnata da positivita degli esami sierologici e/o della viremia.

L’andamento € caratterizzato da remissioni prolungate alternate a recidive, spesso associata ad

attivazione virale e occasionalmente anche all’introduzione di un nuovo trattamento 2.

Per la diagnosi devono essere riscontrati almeno 3 dei seguenti criteri:
- Febbre (T > 38°C)
- Reazioni cutanee

- Coinvolgimento di almeno un viscere
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- Linfoadenomegalie in almeno due siti

- Anomalie dell’emocromo (eosinofilia, leucocitosi, piastrinopenia, anemia)

- Alterazioni della funzionalita epatica, renale, rialzo di CPK

- Alterazioni dell’ECG, ecocardiogramma, RX torace o analisi delle urine per valutare il

possibile coinvolgimento viscerale

Solitamente 1’esordio avviene con febbre, seguita da lesioni cutanee (eruzione maculopapulare,
dermatite esfoliativa, eritroderma, lesioni purpuriche e follicolari) e alterazioni delle mucose.

La linfoadenopatia € un segno clinico frequente, che generalmente si associa a coinvolgimento
viscerale diffuso multiorgano epatico, renale, gastrointestinale, polmonare, cardiaco, e del sistema

nervoso centrale.

Il precoce riconoscimento dei sintomi é fondamentale. L’ immediata sospensione del farmaco causale
e la prima misura adottata. Per le reazioni cutanee vengono impiegati corticosteroidi topici,
antistaminici ed emollienti.

Nonostante 1’assenza di dati di studi clinici a supporto, il trattamento con corticosteroidi & utilizzato
nella pratica clinica.

In caso di peggioramento dei sintomi, vengono solitamente attuate le seguenti strategie:
somministrazione endovena dei corticosteroidi, plasma exchange, Rituximab. Se vi é evidenza di

riattivazione dell’HHV®, viene valutata 1’indicazione ad avvio di trattamento con valganciclovir .

Bibliografia inerente al capitolo Reazioni da ipersensibilita da farmaci

1. Edwards IR, Aronson JK. Adverse drug reactions: definitions, diagnosis, and management.
Lancet. 2000;356(9237):1255-9

2. Gomes ER, Demoly P. Epidemiology of hypersensitivity drug reactions. Curr Opin Allergy
Clin Immunol 2005; 5:309-316.

3. Johansson SG, Bieber T, Dahl R et al. Revised nomenclature for allergy for global use: Report
of the Nomenclature Review Committee of the World Allergy Organization, October 2003. J
Allergy Clin Immunol. 2004;113(5):832-6

4. Roujeau_JC, Haddad C, Paulmann M et al. Management of
nonimmediate hypersensitivity reactions to drugs. Immunol Allergy Clin  North
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5. ESMO Handbook of Oncological Emergencies 2016.
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reactions. Immunol Allergy Clin North Am 2004; 24:345-356.
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6.5.Reazioni da infusione di farmaci

Le reazioni da infusione di farmaci (hypersensitivity reactions - HRS) sono definite come reazioni
impreviste, i cui segni e sintomi non possono essere spiegati dalle tossicita previste dall’uso di tali
farmaci.

Le HRS acute possono essere pit frequentemente causate da sali di platino, taxani, procarbazina,
asparaginasi ed etoposide.

I sali di platino sono gli agenti che piu frequentemente possono causare reazioni acute con esposizione
prolungata, e nel 5% dei casi la reazione avviene durante il secondo ciclo.

Come singolo agente, I’anticorpo monoclonale rituximab causa la maggioranza delle HRS (27%),
seguito dal paclitaxel (10%). Circa la meta di tutte le HSR sono causate da anticorpi monoclonali, e

nel 54% dei casi da rituximab.

I sintomi delle reazioni acute sono immediati, entro pochi minuti dall’infusione, mentre le reazioni
moderate occorrono solitamente ore o giorni dopo dall’infusione. In pit della meta dei casi i pazienti
presentano i seguenti sintomi: dolore toracico, dispnea ed esantema per i taxani, dispnea ed esantema

per i sali di platino, brividi e rigidita per gli anticorpi monoclonali.

- Sali di platino

e Oxaliplatino: rischio aumenta con I’aumentare della dose cumulativa (> 5 cicli). Se la terapia con
oxaliplatino e considerata fondamentale per un paziente con una pregressa reazione severa, i pro-
tocolli di desensibilizzazione dovrebbero essere adottati.

e Cisplatino: la reazione si presenta nella maggioranza dei casi entro pochi minuti dall’inizio
dell’infusione

e Carboplatino: occorre dopo I’inizio dell’infusione, con sintomi generalmente moderati-severi. In
pazienti con pregressa HSR dopo esposizione a carboplatino e un test cutaneo positivo, devono
essere sottoposti a desensibilizzazione se necessario procedere con il trattamento.

- Taxani: sia per il paclitaxel che per il docetaxel le reazioni sono principalmente correlate ai
solventi presenti nelle preparazioni farmaceutiche. Le HSR sono dipendenti dalla dose e dalla
velocita di infusione e avvengono fino al 30% dei casi, e si riducono fino al 4% con 1’utilizzo
della premedicazione con steroidi e antistaminici.

- Le HSR associate ad anticorpi monoclonali avvengono solitamente durante la prima
somministrazione, con un meccanismo citochino-mediato, ed i sintomi sembrano diminuire alle
dosi successive. | segni causati dal rilascio di citochine possono essere mitigati con I’immediata

cessazione dell’infusione, la somministrazione di H1/H2 inibitori e il rallentamento della velocita
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di infusione. Rituximab e Trastuzumab sono gli anticorpi monoclonali piu frequentemente
associati a rilascio di citochine (77% e 40% alla prima somministrazione, rispettivamente), ma
raramente portano alla discontinuazione del trattamento. La maggior parte degli anticorpi
monoclonali, esclusi Bevacizumab e Panitumumab, richiedono premedicazione con paracetamolo

e antistaminico.

La prevenzione delle HSR acute si attua tramite la somministrazione di premedicazione precedente
all’infusione.

All’occorrenza dei sintomi di HSR € vengono adottate le seguenti misure: interruzione immediata
dell’infusione, sostenimento del circolo con idratazione endovenosa, monitoraggio dei parametri
vitali e somministrazione antistaminici (in particolare per prurito, angioedema e orticaria). Una volta
che i sintomi sono completamente risolti, viene valutata la ripresa dell’infusione al 50% della velocita
di infusione ®. L’adrenalina (1 mg in 1 ml) viene somministrata in caso di reazione anafilattica. |
corticosteroidi hanno invece un’azione ritardata, e vengono utilizzati per ridurre la durata della
reazione.

La premedicazione con corticosteroidi e antistaminici e ’infusione a velocita ridotta sono strategie
utili per permettere le successive somministrazioni. Nei pazienti con anamnesi di HSR vengono anche
effettuati dei protocolli di desensibilizzazione, basati sulla graduale reintroduzione di piccole dosi di

farmaco fino alla somministrazione della dose completa 2.

Bibliografia inerente al capitolo Reazioni da infusione di farmaci
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2. ESMO Handbook of Oncological Emergencies 2016. :303.

3. Joerger M. Prevention and handling of acute allergic and infusion reactions in oncology. Ann
Oncol 2012; 23 Suppl 10:313-3109.

4. Dasararaju R, Marques MB. Adverse effects of transfusion. Cancer Control 2015; 22:16-25.

5. Makrilia N, Syrigou E, Kaklamanos I, Manolopoulos L, Saif MW. Hypersensitivity reactions
associated with platinum antineoplastic agents: a systematic review. Met Based Drugs.
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6.6.Coagulazione intravascolare disseminata

La coagulazione intravascolare disseminata (CID) e una condizione clinica secondaria a un trigger di
tipo inflammatorio/infettivo o frequentemente neoplastico, il quale attiva in maniera afinalistica e
incontrollata la cascata coagulativa portando alla formazione di trombi intravasali, ad un aumento
dell’attivita fibrinolitica e al rapido consumo dei fattori coagulativi. Lo sviluppo di una CID nei
pazienti affetti da neoplasia puo essere difficile da riconoscere dal punto di vista laboratoristico, in
quanto sono di frequente riscontro in questi pazienti ’aumento dei prodotti di degradazione della
fibrina (D-dimero) e la piastrinopenia indotti dal trattamento. L’alterazione delle comuni prove
emocoagulative, inoltre, si manifesta negli stadi finali della CID, spesso in associazione ad una
spiccata sintomatologia emorragica e al danno d’organo. Dal punto di vista laboratoristico, gli esami
diagnostici pit utili sono la determinazione dei prodotti di degradazione della fibrina, del
fibrinogeno/fibrina e il dosaggio dell’antitrombina. In particolare, i primi due test associano buoni
valori di sensibilita e specificita, soprattutto se combinati; il dosaggio dell’antitrombina invece € piu
utile nella valutazione della gravita della C1D e della prognosi . In un lavoro del 2001, ¢ stata riportata
un’incidenza di CID in pazienti neoplastici pari al 6.8%: all’analisi multivariata, nessuno dei
parametri emocoagulativi & stato significativamente associato allo sviluppo della CID 2.

Il ruolo dell’imaging nella CID, prevalentemente con TC con mdc ev, consiste nella ricerca delle
cause organiche associate e nella ricerca, identificazione e caratterizzazione di fonti di sanguinamento

attivo.

Quesito clinico N°18

P: nei pazienti con neoplasie ad alto rischio di CID

I: la ricerca di schistociti su sangue periferico e suscettibile di impiego nel sospetto di CID

C: rispetto alla non effettuazione di tale procedura

O: con riferimento alla diagnosi precoce della CID

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 1 voce bibliografica (v.
appendice 1)

Il lavoro pubblicato da Lesesve é uno studio multicentrico retrospettivo caso-controllo in cui vengono
valutati la presenza di schistociti e di altre anomalie eritrocitarie allo striscio di sangue periferico di
35 pazienti affetti da CID e ricoverati prevalentemente in terapia intensiva. Gli autori riportavano che
gli schistociti sono frequentemente riscontrati in pazienti affetti da CID, ma con una percentuale
solitamente inferiore all’1% e quindi sostanzialmente sovrapponibile alla popolazione di controllo

(volontari sani appaiati per sesso ed eta) 3.
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Limiti delle evidenze

La limitazione maggiore di tale studio risiede nella natura retrospettiva della casistica (selection,
detection e performance bias).

QUELTE Cligoaz Raccomandazione clinica el dellg
delle Prove raccomandazione
La ricerca di schistociti su sangue periferico nei
Molto Bassa pazienti affetti da neoplasia in cui si sospetti una Condizionata
CID non dovrebbe essere presa in considerazione a Sfavore
nell'iter diagnostico in questo setting (ref. 3)

COl: i Membri del Panel non dichiarano conflitti di interesse in atto per il presente quesito

Bibliografia inerente al quesito N°18
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Quesito clinico n°1

La ricerca bibliografica (Pubmed) ((“pericardial effusion” or "cardiac tamponade™) AND (cancer OR
malignancy OR neoplasia OR carcinoma) AND (“intrapericardial” OR “intrapericardiac””) AND
("1989/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/01"[Date - Publication]) ha condotto a 220 voci
bibliografiche.

Sono stati inoltre aggiunti 3 lavori pubblicati in estenso, non riscontrati tra i risultati della strategia di
ricerca ma ritenuti necessari per rispondere al quesito e formulare la raccomandazione clinica

Sono stati successivamente eliminati manualmente i lavori non in lingua inglese

Quesito clinico n°2

La ricerca bibliografica (Pubmed) ((((hypertension) AND (cancer OR carcinoma OR solid tumor))
AND ("angiotensin converting enzyme inhibitor" OR "angiotensin receptor blocker" OR " ACE
inhibitor* OR "ARB" OR "renin-angiotensin—aldosterone system"™ OR RAAS))) AND
(("2010/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/01"[Date - Publication])) ha condotto a 590 voci
bibliografiche.

E’ stato inoltre aggiunto 1 lavoro pubblicato in estenso, non riscontrato tra i risultati della strategia di
ricerca ma ritenuto necessario per rispondere al quesito e formulare la raccomandazione clinica
Sono stati successivamente eliminati manualmente i lavori non in lingua inglese

Quesito clinico n°3

La ricerca bibliografica (Pubmed + Embase): (“superior vena cava AND (syndrome OR obstruct*)
AND stent*) AND ((1997/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/01"[Date - Publication] AND
(english[Filter])) ha condotto a 535 voci bibliografiche.

Quesito clinico n°4

La ricerca bibliografica (Pubmed + Embase): (“catheter related thromb* AND vena vena cava filter”
AND ((1999/01/01"[Date - Publication] : "2019/04/01"[Date - Publication] AND (english[Filter]))
ha condotto a 90 voci bibliografiche.
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Quesito clinico n°5

La ricerca bibliografica (Medline + Pubmed): (("antineoplastic agents"[Pharmacological Action] OR
"antineoplastic agents"[MeSH Terms] OR ("antineoplastic”"[All Fields] AND "agents"[All Fields])
OR "antineoplastic agents"[All Fields]) AND ("extravasal"[All Fields] OR "extravasate"[All Fields]
OR "extravasated"[All Fields] OR "extravasates"[All Fields] OR "extravasating"[All Fields] OR
"extravasation"[All Fields] OR "extravasations"[All Fields] OR "extravasion"[All Fields]) AND
("dexrazoxane"[MeSH Terms] OR "dexrazoxane"[All Fields])) AND ((2000/1/1:2021/3/1[pdat])
AND (english[Filter])) ha condotto alla selezione di 51 voci bibliografiche.

Quesito clinico n°6

La ricerca bibliografica (Medline + Pubmed): (Metastatic Epidural Spinal Cord Compression” OR
‘Metastatic ~ Spinal Cord  Compression” AND  ‘Surgery’ AND ‘Timing’) AND
((2005/1/1:2020/09/1[pdat]) AND (english[Filter])) ha condotto alla selezione di 447 voci
bibliografiche

Quesito clinico n°7

La ricerca bibliografica (Pubmed + Embase): (‘spinal cord compression'/exp OR 'spinal cord
compression’) AND (‘metastasis’/exp OR metastasis) AND (‘'surgery'/exp OR surgery) AND
(‘radiotherapy'/exp OR radiotherapy) AND [2005-2020]/py AND (english[Filter])) ha condotto alla
selezione di 1601 voci bibliografiche.

Quesito clinico n°8

La ricerca bibliografica (Pubmed + Embase): (“leptomeningeal carcinomatosis OR leptomeningeal
metastasis AND (intrathecal chemotherapy OR intraventricular chemotherapy)”; “carcinomatous
meningitis AND intratechal drug administration” AND ((1974/1/1:2020/06/1[pdat]) AND
(english[Filter])) ha portato alla selezione di 491 voci bibliografiche.
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Quesito clinico n°9

La ricerca bibliografica (Pubmed + Embase): (‘carcinomatous meningitis'/exp OR ‘carcinomatous
meningitis’ OR ‘leptomeningeal metastasis'/exp OR ‘leptomeningeal metastasis’) AND
(‘chemotherapy'/exp OR chemotherapy) AND (‘radiotherapy'/exp OR radiotherapy)” AND
((1974/1/1:2020/06/1[pdat]) AND (english[Filter])) ha portato alla selezione di 1183 voci
bibliografiche.

Quesito clinico n°10

La ricerca bibliografica (Pubmed + Embase): (Intracranial (pressure OR hypertension) AND
metastasis AND  shunt”; “Hydrocephalus AND  metastasis AND  shunt”) AND
((1971/1/1:2020/07/1[pdat]) AND (english[Filter])) ha portato alla selezione di 478 voci
bibliografiche.

Quesito clinico n°11

La ricercar bibliografica (Pubmed + Embase): (brain metastasis OR brain metastases OR central
nervous system metastasis OR central nervous system metastases OR metastatic brain cancer OR
metastatic cancer brain OR cerebral metastasis OR cerebral metastases) AND (anticonvulsant
prophylaxis OR seizure prophylaxis OR antiepileptic drug prophylaxis OR anti-epileptic drug
prophylaxis OR anti-convulsant prophylaxis OR prophylactic anticonvulsants OR prophylactic anti-
epileptic drug) AND ((1980/1/1:2020/07/1[pdat]) AND (english[Filter])) ha portato alla selezione di
239 voci bibliografiche.

Quesito clinico n°12

La ricerca bibliografica (Medline + Pubmed): (("hypercalcaemia”[All Fields] OR "hypercalce-
mia"[MeSH Terms] OR "hypercalcemia"[All Fields] OR "hypercalcemias"[All Fields]) AND
("zoledronic acid"[MeSH Terms] OR ("zoledronic"[All Fields] AND "acid"[All Fields]) OR
"zoledronic acid"[All Fields]) AND ("neoplasm s"[All Fields] OR "neoplasms”"[MeSH Terms] OR
"neoplasms"[All Fields] OR "neoplasm"[All Fields])) AND ((1996/9/1:2021/4/1[pdat]) AND (eng-
lish[Filter])) ha condotto alla selezione di 196 voci.
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Quesito clinico n°13

La ricerca bibliografica (Pubmed): ((hyponatremia) OR (hyponatraemia) NOT ("hypovolemic
hyponatremia™)) AND (tolvaptan) AND ((neoplasms) OR (cancer) OR (tumors) OR (oncology))
AND ((2000/1/1:2021/07/1[pdat]) AND (english[Filter])) ha condotto alla selezione di 35 voci
bibliografiche.

Quesito clinico n°14

La ricerca bibliografica (Pubmed): (“tumor lysis syndrome and rasburicase“ AND
((2000/5/1:2019/05/1[pdat]) AND (english[Filter])) ha condotto alla selezione di 275 voci
bibliografiche.

Quesito clinico n°15

La ricerca bibliografica (Pubmed) (((cancer OR carcinoma OR "solid tumor” OR "solid tumour")
AND (dyspnea OR breathless OR dyspnoea)) AND (opioid OR opioids OR morphine OR fentanyl
OR hydromorphone OR oxycodone OR pentazocine OR methadone OR opioid* OR opiate* OR
codeine OR dextromoramide OR OTFC OR diamorphine OR dihydrocodeine OR pethidine OR
tramadol OR buprenorphine)) AND (("2010/01/01"[Date - Publication] : "2020/06/01"[Date -
Publication])) ha condotto alla selezione di 186 voci bibliografiche.

Sono stati inoltre aggiunti 3 lavori pubblicati in estenso, non riscontrati tra i risultati della strategia di
ricerca ma ritenuti necessari per rispondere al quesito e formulare la raccomandazione clinica

Sono stati successivamente eliminati manualmente i lavori non in lingua inglese.

Quesito clinico n°16

La ricercar bibliografica (Embase + Pubmed): “(febrile neutropenia)) AND (cancer OR malignancy
OR neoplasia OR carcinoma)) AND (complication OR complications)) AND
((1999/1/1:2020/06/1[pdat]) AND (english[Filter])) ha condotto alla selezione di 2101 voci
bibliografiche.
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Quesito clinico n°17

La ricerca bibliografica (Pubmed): (“extended matching transfusion and myelodysplastic syndrome”)
AND ((2015/1/1:2019/01/1[pdat]) AND (english[Filter])) ha condotto alla selezione di 36 voci
bibliografiche.

Quesito clinico n°18
La ricerca bibliografica (Pubmed): “schistocytes and disseminate intravascular coagulation” AND

((1976/1/1:2020/01/1[pdat]) AND (english[Filter])) ha condotto alla selezione di 36 voci
bibliografiche.
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2021

PRISMA 2009 FLOW DIAGRAM TAMPONAMENTO CARDIACO

Eleggibilita Screening Identificazione

Inclusione

n® di record identificati mediante n® di ulteriori record identificati
ricerca nelle banche dati attraverso altre fonti
220 l l 3

n® di record dopo aver eliminato i duplicati

223 l

& . .
n® di record sottoposti a screening n® di record esclusi
223 i 171
n° di articoli full-text valutati per I'eleggibilita n® di articoli full-text esclusi,
—_
riportandone le motivazioni

52 l 50 (casistica sovrapposte a quelle di
articoli inclusi nell’analisi; non dati di

confronto confronto in termini di

efficacia e outcome tra la sola

pericardiocentesi e I'aggiunta di una

2 l infusione intrapericardica di agenti
chemioterapici)

n® di studi inclusi nella sintesi qualitativa

n® di studi inclusi nella sintesi quantitativa
(meta-analisi)
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LINEE GUIDA [mn
2021 =

PRISMA 2009 FLOW DIAGRAM CRISI IPERTENSIVA

Eleggibilita Screening Identificazione

Inclusione

n® di record identificati mediante
ricerca nelle banche dati attraverso altre fonti

n® di ulteriori record identificati

590

| |

n® di record dopo aver eliminato i duplicati

591 l

n® di record sottoposti a screening

591 l

n° di articoli full-text valutati per I'eleggibilita

i l

n® di record esclusi

584

n® di articoli full-text esclusi,
riportandone le motivazioni

n® di studi inclusi nella sintesi qualitativa

]

2 (gruppo di controllo in pazienti
non ipertesi che non assumevano
inibitori del sistema
angiotensina)

n® di studi inclusi nella sintesi quantitativa
(meta-analisi)
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LINEE GUIDA [mn
2021 =

PRISMA 2009 FLOW DIAGRAM SINDROME DELLA VENA CAVA SUPERIORE

Eleggibilita Screening Identificazione

Inclusione

n° di record identificatl mediante
ricerca nelle banche dati

535 l

n° di ulteriori record identificatl
attraverso altre fonti

l 0

n® di record dopo aver eliminato i duplicati

|

535
n® di record sottoposti a screening n® di record esclusi
535 l 503
n° di articoli full-text valutati per I'eleggibilita n® di articoli full-text esclusi,
—_
ripertandone le motivazioni
32 l 26 (studi case series,
revisioni non sistematiche,

n® di studi inclusi nella sintesi qualitativa

studi retrospettivi)

l

n® di studi inclusi nella sintesi quantitativa
(meta-analisi)
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LINEE GUIDA [mn
2021 =

PRISMA 2009 FLOW DIAGRAM COMPLICANZE CATETERI VENOSI CENTRALI

Identificazione

Eleggibilita Screening

Inclusione

n° di record identificatl mediante n° di ulteriori record identificatl
ricerca nelle banche dati attraverso altre fonti
90 l l 0
n® di record dopo aver eliminato i duplicati
90 i
n® di record sottoposti a screening n® di record esclusi
90 i 82
n° di articoli full-text valutati per I'eleggibilita n® di articoli full-text esclusi,
—

ripertandone le motivazioni

]|

n® di studi inclusi nella sintesi qualitativa

6 (2 revisioni non
sistematiche, 4 case series)

=]

n® di studi inclusi nella sintesi quantitativa
(meta-analisi)

X
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LINEE GUIDA

2021 .ADT‘

PRISMA 2009 FLOW DIAGRAM STRAVASO DI FARMACI ANTIBLASTICI

Eleggibilita Screening Identificazione

Inclusione

n° di record identificati mediante

n® di ulteriori record identificati

54

ricerca nelle banche dati attraverso altre fonti
n’ di record dopo aver eliminato i duplicati
54 l
n® di record sottoposti a screening n® di record esclusi
54 l 50
n® di articoli full-text valutati per I'eleggibilita n® di articoli full-text esclusi,
—
riportandone le motivazioni
4 l 1 (raccomandazioni pratica
clinica e Ig a personale
n® di studi inclusi nella sintesi qualitativa infermieristico)
3 l

n® di studi inclusi nella sintesi quantitativa
{meta-analisi)
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PRISMA 2009 FLOW DIAGRAM COMPRESSIONE MIDOLLARE QUESITO N°1

W
[ =1
2

~N

3 n® di record identificati mediante n® di ulteriori record identificati
:‘"'; ricerca nelle banche dati attraverso altre fonti

c

[
= 447 0

n® di record dopo aver eliminato i duplicati

an

=

c

& 447 l

&

; -] e

n® di record sottoposti a screening n® di record esclusi
447 l 419
-
—
2 n° di articoli full-text valutati per I'eleggibilita n® di articoli full-text esclusi,
e riportandone le motivazioni
[
w
28 22
n® di studi inclusi nella sintesi qualitativa

@

g l

2 6

3

o

£

n® di studi inclusi nella sintesi quantitativa
(meta-analisi)
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PRISMA 2009 FLOW DIAGRAM COMPRESSIONE MIDOLLARE QUESITO N°2

W
&
2

~N

3 n° di record identificati mediante n° di ulteriori record identificati
:‘"'; ricerca nelle banche dati attraverso altre fonti

o
T | 1601 0
n® di record dopo aver eliminato i duplicati

an

=

c

< 1562 l

&

(=]

% n® di record sottoposti a screening n® di record esclusi

1562 l 1547
-
—
,'§ n° di articoli full-text valutati per I'eleggibilita n® di articoli full-text esclusi,
7 riportandone le motivazioni
[
w
15 11 (studi osservazionali,
revisioni sistematiche)
n® di studi inclusi nella sintesi qualitativa

@

g l

2 3

3

o

£

n® di studi inclusi nella sintesi quantitativa
(meta-analisi)
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LINEE GUIDA

ADm

2021

PRISMA 2009 FLOW DIAGRAM CARCINOSI MENINGEA QUESITO N°1

Eleggibilita Screening Identificazione

Inclusione

n° di record identificatl mediante
ricerca nelle banche dati

491 l

attraverso altre font

n° di ulteriori record identificatl

|

‘ n’ di record dopo aver eliminato i duplicati

474 l
n® di record sottoposti a screening
474 l
n° di articoli full-text valutati per I'eleggibilita

40

l

n® di studi inclusi nella sintesi qualitativa

l

n® di studi inclusi nella sintesi quantitativa
(meta-analisi)

n® di record esclusi

434

n® di articoli full-text esclusi,
ripertandone le motivazioni

35 (9 single arm, 5 non
disponibile full text, 14
revisioni non sistematiche, 1
revisione sistematica
riportante alcuni degli studi
selezionati per il presente
quesito, 4 revisioni
sistematiche non riportanti
dati di confronto tra mono- e
poli-chemioterapia IT, 1
studio retrospettivo con dati
di confronto non riportati, 1
studio retrospettivo senza
specifica dei regimi
chemioterapici IT impiegati
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PRISMA 2009 FLOW DIAGRAM CARCINOSI MENINGEA QUESITO N°1

W
&
2

~N

3 n® di record identificati mediante n® di ulteriori record identificati
:‘"'; ricerca nelle banche dati attraverso altre fonti

o
TS| 1183 0
n® di record dopo aver eliminato i duplicati

an

=

= 1037 l

@

&

ot

% n® di record sottoposti a screening n® di record esclusi

1037 l 1009

-

—
,'§ n° di articoli full-text valutati per I'eleggibilita n® di articoli full-text esclusi,
e riportandone le motivazioni
[

w

28 l 19 mancanza di confronto
tra diversi trattamenti, testo
n® di studi inclusi nella sintesi qualitativa non in inglese

@

g l

2 9

3

o

£

n® di studi inclusi nella sintesi quantitativa
(meta-analisi)
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PRISMA 2009 FLOW DIAGRAM IPERTENSIONE ENDOCRANICA

W
c
2

~N

3 n® di record identificati mediante n® di ulteriori record identificati
:_""; ricerca nelle banche dati attraverso altre fonti

o
T 478 0
n® di record dopo aver eliminato i duplicati

g

£ 477 l

@

¢

ot

v n® di record sottoposti a screening n® di record esclusi

477 i 475

el

—
:§ n° di articoli full-text valutati per I'eleggibilita n°® di articoli full-text esclusi,

e riportandone le motivazioni

[
w

2 1 (studio con braccio singolo
in pazienti trattati
n® di studi inclusi nella sintesi qualitativa chirurgicamente, assenza di un
braccio di controllo)

g l

= 1

!

o

£

n® di studi inclusi nella sintesi quantitativa
(meta-analisi)
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2021 -ADD

PRISMA 2009 FLOW DIAGRAM PROFILASSI PRIMARIA ANTICOMIZIALE
PAZIENTI CON METASTASI CEREBRALI

Eleggibilita Screening Identificazione

Inclusione

n° di record identificatl mediante

ricerca nelle banche dati

239

l

n° di ulteriori record identificati

attraverso altre fonti

|

0

n® di record dopo aver eliminato i duplicati

120

|

n® di record sottoposti a screening

120

|

n® di articoli full-text valutati per |'eleggibilita

12

i

n® di studi inclusi nella sintesi qualitativa

3

l

n® di studi inclusi nella sintesi quantitativa
(meta-analisi)

X

n® di record esclusi

108

n® di articoli full-text esclusi,
riportandone le motivazioni

9 (studi su neoplasia primitiva
encefalica, revisioni
sistematiche precedenti, studi su
profilassi chirurgica)
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Appendice 2: modalita ed esiti del processo di revisione

| revisori, dopo aver ricevuto il testo redatto dai Membri del Panel, non hanno proposto particolari
modifiche al testo e alle raccomandazioni cliniche loro proposte. Da parte loro & stata pero indicata
I’opportunita di abbinare a ogni quesito clinico un Box con uno specifico schema di referto strutturato.
La proposta € stata accettata, e i singoli Box sono stati presentati in occasione della riunione in video
conferenza in cui, alla presenza del Coordinatore, del Segretario Scientifico, del Metodologo, dei
Membri del Panel e dei Revisori, € stato discusso ogni singolo quesito clinico e si e proceduto alla
stesura definitiva delle raccomandazioni cliniche.
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Appendice 3: manuale metodologico AIOM
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Associazione Italiana Oncologia Medica

LINEE GUIDA AIOM 2021.
Finalita e caratteristiche.
Metodologia applicata alle linee guida AIOM.

14 febbraio 2021
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LINEE GUIDA AIOM 2021: FINALITA E CARATTERISTICHE

Michela Cinquini, Giovanni Pappagallo, lvan 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 e 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 l'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.
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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 l'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.

Figure piu 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 es-
sere 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.1.C.O. (P=popolazione; I=intervento; C=confronto; O=Outcome),
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: e 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 1l 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 pil 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 e
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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 piu una serie di altre dimensioni come fattibilita, equita, etc.

Il 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
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 |'esito a seguire la raccomandazione spiegandone ove possibile la/le ragioni.

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)

Inoltre, alla fine di ogni raccomandazione verra riportato il numero o la dicitura per esteso delle referenze
che la supportano.

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).

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica
Nei pazienti con (criteri di selezione) | ,. .
P ( ) 'intervento in esame dovrebbe essere

I'intervento xxx dovrebbe essere
preso in considerazione
opzione terapeutica di
intenzione”

considerato come prima opzione terapeutica
(evidenza che i benefici sono prevalenti sui
danni)

Forte a Favore come

prima

Condizionata a
Favore

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

I'intervento in esame puo essere considerato
come opzione di prima intenzione, consapevoli
dell’esistenza di alternative ugualmente
proponibili (incertezza riguardo alla
prevalenza dei benefici sui danni)
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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”

I'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)
I'intervento xxx non deve essere | I'intervento in esame non deve essere in alcun
preso in considerazione come | caso preso in considerazione (evidenza che i
opzione terapeutica di  prima | danni sono prevalenti sui benefici)

intenzione”

Forte a Sfavore

Tabella 1. Terminologia e significato delle raccomandazioni cliniche.

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)

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
guando 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).

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.

Per alcune raccomandazioni, formulate dal 2012 al 2015, la valutazione della qualita delle evidenze e
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.

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 e formulata in modo comprensibile rispetto all'intervento che si
raccomanda di utilizzare, all’intervento alternativo e alla popolazione target.
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2. La raccomandazione & formulata in modo che |'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 pil 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.

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.
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_A@n Linee Guida AIOM
: Valutazione dell’implementazione nella pratica clinica

Oncologia Medica

RIGHT-1 RIGHT-2 RIGHT-3

symposium article

Agreement between oncology guidelines and clinical
practice in Rtaly: the ‘right' program. A project of the
Halian Association of Medical Oncology (AIOM)

o, M. Vo, G. 5. B, S G, A Mok ', . L

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 e stata resa il piu 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 & dimostrabile.

Tabella 2. Standard metodologico per lo sviluppo di linee guida (LG) — AGREE I
LG AIOM Commenti

“SIGN” | “GRADE”

1 Obiettivo generale della LG chiara- v Espresso nel manuale metodologico
mente espresso
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2 Quesiti clinici chiaramente definiti v
3 Popolazione (pazienti, medici, altri Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, etc.) a cui si riferisce la diverse)
LG chiaramente espressa
4 Panel costituiti da tutte le figure pro- v Figure diverse dall’oncologo non in tutte le LG
fessionali rilevanti
5 La visione o le preferenze della popo- v Non in tutte le LG
lazione target (pazienti, medici, altri
stakeholders, etc.) inclusa
6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri Y Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, etc.) della LG chiara- diverse)
mente esplicitati
7 Metodi sistematici per Iidentifica- v Esplicita ricerca bibliografica
zione delle evidenze disponibili
8 Criteri espliciti per selezionare le evi-
denze v
9 Descrizione dei punti di forza e delle li- | V v
mitazioni del corpo delle evidenze va-
lutati secondo standard metodologici
(qualita delle evidenze)
10 | Chiara descrizione del metodo per for- v Definizione del quesito (PICO); strategia di ricerca sui mo-
mulare la raccomandazione tori adeguati; valutazione delle voci bibliografiche sele-
zionate; valutazione qualita metodologica; sintesi delle
evidenze (tabelle delle evidenze) solo per quesiti GRADE
11 | Benefici e danni considerati nella formulazione
della raccomandazione v
12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed evidenza a v
supporto
13 | LGriviste da esperti esterni prima della pubblica- v
zione
14 | Procedure di aggiornamento continuo v
15 | Raccomandazioni specifiche e non ambigue v
16 | Opzioni differenti per il trattamento della condi- v Nel testo vengono elencate tutte le opzioni terapeutiche
zione in oggetto prese in considerazione senza giustamente esprimere un ranking di preferenza
17 | Raccomandazioni chiave facilmente identificabili v
18 | Descrizione della facilita/difficolta di implemen-
tazione della LG
19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti per v Presenti per alcuni quesiti (oltre ai quesiti GRADE)
portare le LG dalla ricerca alla pratica
20 | Considerazione dei potenziali costi di applica-
zione delle LG
21 | Criteri di audit e monitoraggio della diffusione e v Attraverso il progetto RIGHT
utilizzo della LG
22 | Opinione dei finanziatori non influenza il conte- v
nuto delle LG
23 | Conflitto di interesse registrato e disponibile v Disponibile
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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 3. Confronto tra le Linee Guida AIOM ed altre Linee Guida internazionali

AIOM | ECCO | ESMO | ASCO | NCCN

1 Obiettivo generale della LG chiaramente espresso v v v v NA
2 Quesiti clinici chiaramente definiti v ) ) NA
3 Popolazione (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) a cui si riferisce la LG chiara- v NR NR v NR

mente espressa

4 Panel costituiti da tutte le figure professionali rilevanti V& NR v ) )

5 La visione o le preferenze della popolazione target (pazienti, medici, altri stakeholders, V& NR NR ) NR
etc.) inclusa

6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) della LG chiaramente espli- \ NR NR v NR
citati

7 Metodi sistematici per I'identificazione delle evidenze disponibili v NR NR ) NR

8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze v NR NR ) NR

9 Descrizione dei punti di forza e delle limitazioni del corpo delle evidenze valutati se- v NR NO ) NO

condo standard metodologici (qualita delle evidenze)

10 | Chiara descrizione del metodo per formulare la raccomandazione v ) v ) NR
11 | Benefici e danni considerati nella formulazione della raccomandazione v NR v v NA
12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed evidenza a supporto v NR v ) NA
13 | LG riviste da esperti esterni prima della pubblicazione v NR NR ) NR
14 | Procedure di aggiornamento continuo v ) v ) )
15 | Raccomandazioni specifiche e non ambigue v v v v NA
16 | Opzioni differenti per il trattamento della condizione in oggetto prese in considera- v v v v NA
zione
17 | Raccomandazioni chiave facilmente identificabili v v v v NA
18 | Descrizione della facilita/difficolta di implementazione della LG NR NR NR Vv NR
19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti per portare le LG dalla ricerca alla pratica NR NR \ v NR
20 | Considerazione dei potenziali costi di applicazione delle LG NR NR NR ) NR
21 | Criteri di audit e monitoraggio della diffusione e utilizzo della LG v NR v \ NR
22 | Opinione dei finanziatori non influenza il contenuto delle LG v NR NR NR NR
23 | Conflitto di interesse registrato e disponibile v v v v v

&solo per alcune LG (manca il paziente)
NR: non riportato; NA: non accessibile
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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 I'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 I'integrazione tra i due sistemi & sempre stata la proposta di
guesto 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 e suddiviso in due parti: la prima relativa alla metodologia scientifica e la seconda relativa alle
istruzioni per I'editing.

2. METODOLOGIA SCIENTIFICA

2.1. Formulazione del Quesito Clinico

Per la definizione precisa del campo di applicazione e 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 e 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.)

e il trattamento con (descrivere I'intervento terapeutico oggetto del quesito)

e & suscettibile 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
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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
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 in Tab.1.

Rating .
(mediana del voto) Importanza Incluso in
7 8 9 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ed essenziali raccomandazione: Si
4 5 6 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: Sl
ma non essenziali raccomandazione: NO
123 outcome non importanti tabelle sulla qualita delle prove: NO

raccomandazione: NO

Tab.1: Classificazione degli outcome

2.2. Selezione della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche
La strategia di ricerca

I MPE che sono chiamati a formulare la raccomandazione dovrebbero avere a disposizione le migliori
informazioni disponibili nella letteratura scientifica.

Atalfine, sirende 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 etc., 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 é requisito previsto dagli strumenti internazionali (checklist) che misurano la validita di
una LG.
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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, etc.) (vedi Manuale Strategie di ricerca).

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
guanto non tutti i bias contribuiscono in egual misura a rendere i risultati piu 0 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, etc. Ovvero tutto quello che puo
aiutare il clinico a proporre I'intervento (farmacologico, chirurgico, etc.).

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 é 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 (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.
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2.3.2. Qualita dell’evidenza (SIGN) — da considerare solo per la lettura delle raccomandazioni pro-
dotte fino al 2015
Nell’approccio SIGN, la qualita delle evidenze (singoli studi /revisioni sistematiche / meta-analisi, etc.) a

sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo conto sia del disegno dello studio (Fig.1) sia di
come esso e stato condotto.

Disegno dello studio
e livelle di evidenza

Comparison betwoen No Non-comparative
Ineorventions’ : Studly (case sones
expasuros? casa study)

Yos

Experimental Yos C%) Iweengmor Mo Cuservational
sluche Es3ign interventions

L sty
ANpOTLE

i Meve than ens e Mo Bafors-Afer study!
Mo group siudied? . intorupled tme series

I
Hangormised Non-Handomisod
Controllod Trial Contrelled Trial

1 = studirandomizzati

xposure and owicomé . "= || Gross-sectional
maasured at the iy

2 = studidicaso-controlloe same time
studidicoorte T

o
3 = serie di casi; studi osserva-
zionalidi altrotipo Cass sonvol Groups delied o |

study k bry outoome?

Cahort shudy

4 = opinione di esperti

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). |l 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.

| livelli di evidenza dovranno essere precisati solo per le evidenze (studi) descritti e che sono essenziali per la
raccomandazione clinica e che quindi contribuiscono a formare il giudizio della Qualita Globale delle Evidenze
SIGN.

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

2 L .
studi di caso/controllo o di coorte.

5 44 Rischio di bias molto basso, probabilita molto bassa di fattori confondenti, elevata probabilita di
relazione causale tra intervento e effetto.

24 Rischio di bias basso, bassa probabilita presenza fattori di confondimento, moderata probabilita di

relazione causale tra intervento e effetto.
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5 Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio che la
relazione intervento/effetto non sia causale.

3 Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi.

4 Expert opinion.

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 I'importanza clinica della raccomandazione e NON sono sinonimo
della forza della raccomandazione clinica.

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
B Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla
popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.
Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+
C Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla
popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.
Evidenze estrapolate da studi valutati 2++
D Evidenze di livello 3 0 4
Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

2.3.2.1.  Considerazioni sulla “estrapolazione delle evidenze”

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

o studi eseguiti su pazienti in prima linea -> raccomandazioni prodotte per la Il linea,

« studi eseguiti in setting diversi da quelli dove sara applicata la raccomandazione,

« popolazione selezionata in base alla positivita all'istochimica anziché su esami di analisi molecolare sul
tessuto, etc.
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« differenze nei dosaggi tra lo studio e la pratica clinica
o differenze di etnia
¢ etc

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.
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 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:

o 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 con-
trollo (allocation concealment). La lista di distribuzione dei pazienti (allocazione) ai diversi tratta-
menti deve essere nascosta (concealed) bene e il metodo con cui é stata generata la lista casuale di
allocazione deve essere adeguato (selection bias).

mancanza o problemi nella effettiva realizzazione della cecita, specie per outcome soggettivi (detec-
tion 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 (viola-
zione 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 do-
vuta al fatto che il risultato sia positivo (statisticamente significativo). Avere a disposizione il proto-
collo dello studio puo servire da verifica.

o Precision —valuta la precisione delle stime:

i risultati sono imprecisi quando gli studi includono pochi pazienti e/o si verificano pochi eventi pro-
ducendo cosi limiti di confidenza della stima della misura di effetto ampi che possono essere com-
patibili 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.

» 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 rac-
comandazione 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 la definizione compiuta del quesito clinico con le dimensioni PICO é molto utile per valu-
tare la trasferibilita pit 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
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« 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.

« Consistency —valuta la coerenza dei risultati tra studi differenti eseguiti con il medesimo obiettivo: questo
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 diintervento 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).

o 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.

Si suggerisce 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

gualita.

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).

In Tab.4 sono presentati i criteri per I'aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del giudizio di
qualita (alta, moderata, bassa, molto bassa) delle prove, il cui significato, comprensivo delle conseguenze

interpretative, e sintetizzato in 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
della categoria
di attribuzione
(es. da “alta” a
"moderata”)

B. Aumento
della categoria
di attribuzione
(es. da “bassa”
a "moderata”)

1.

Limiti gravi (-1 livello) o molto gravi (-2 livelli) nella qualita di conduzione dello
studio

Incoerenza nei risultati tra studi diversi sullo stesso quesito (-1 o -2 livelli)

. Alcune (-1 livello) o importanti (-2 livelli) incertezze circa la diretta trasferibilita

dei risultati (directness)

Imprecisione o dati insufficienti (sparse data) (-1 o -2 livelli)

Possibilita di pubblicazione selettiva dei dati (publication e reporting bias) (-1 o
-2 livelli)

Associazione intervento- outcome forte, ovvero con rischio relativo >2 (<0,5),
sulla base di prove concordanti provenienti da due o piu studi osservazionali,
senza alcun fattore di confondimento plausibile (+1 livello)

Associazione intervento-outcome molto forte, ovvero con rischio relativo >5
(<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 I'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
Alto grado di N . ,
g. E molto probabile che I'effetto vero del trattamento
Alta confidenza L :
. . sia simile a quello stimato
nei risultati
Discreto grado di E probabile che I'effetto vero del trattamento sia
Moderata confidenza simile a quello stimato ma vi & la possibilita che
nei risultati I'effetto sia differente

La fiducia nella stima dell’effetto & limitata: I'effetto
vero potrebbe essere sostanzialmente differente da
guello stimato

| risultati sono poco
Bassa .
credibili
. . La fiducia nella stima dell’effetto € molto limitata: e

| dati esaminati sono . , . .
Molto bassa probabile che I'effetto vero sia sostanzialmente

totalmente inaffidabili | . .
differente da quello stimato

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 e diversa fra i singoli outcome essenziali, il metodo suggerisce la seguente linea di
comportamento:

1. 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'out-
come critico (essenziale per la proposta clinica) che ha ottenuto la pil bassa valutazione di qualita;

2. 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 com-
piutamente 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 luso 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:

« importanza degli outcome: sebbene solo gli outcome essenziali siano considerati nel processo che porta
a formulare la raccomandazione, non e 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 in-
fluenzare la proposta terapeutica;
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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;

entita dell’effetto relativa e assoluta (rilevanza clinico-epidemiologica): in presenza di studi di buona qua-
lita che documentano effetti positivi ampi e rilevanti sul piano clinico o un chiaro prevalere di effetti
negativi su quelli positivi, si arrivera piu facilmente alla formulazione di raccomandazioni “forti” (a favore
o contro l'uso dell’intervento, rispettivamente).

La definizione del rapporto beneficio/danno viene effettuata dal panel mediante votazione formale sulle
seguenti alternative:

favorevole
incerto (a favore o a sfavore dell’intervento)
sfavorevole

2.34. Evidence to Decision Framework (EtD)

3.

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 e quello diinformare in modo strutturato e trasparente i panel a prendere delle
decisioni e a formulare le raccomandazioni finali.

Raccomandazioni cliniche

Esprimono I'importanza clinica di un intervento, e dovrebbero quindi essere formulate sulla base del P.I.C.O.
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
raccomandazio Terminologia Significato
ne clinica
“Nei pazienti con (criteri di
selezione) l'intervento xxx|lintervento in esame dovrebbe essere
Forte dovrebbe essere preso in con- | considerato tra le opzioni di prima scelta
a Favore siderazione come opzione | terapeutica (evidenza che i benefici sono
terapeutica di prima inten- | prevalenti sui danni)
zione”

I'intervento in esame pu0 essere considerato
come opzione di prima intenzione, consapevoli
dell’esistenza  di  alternative  ugualmente
proponibili (incertezza riguardo alla prevalenza
dei benefici sui danni), molto utile una
discussione approfondita con il pz allo scopo di
chiarire al meglio i valori espressi o meno dalla
persona oggetto del trattamento

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) I'intervento xxx puo
essere preso in
considerazione come opzione
terapeutica”

Condizionata
a Favore
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Condizionata
a Sfavore

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) I'intervento xxx non
dovrebbe essere preso in
considerazione come opzione
terapeutica”

I'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”

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

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).

e Quando si decide per una raccomandazione “forte” si deve essere certi dei fattori che influenzano la

forza della raccomandazione.

« una raccomandazione “forte” dovrebbe essere riservata a situazioni nelle quali si & molto
convinti che la maggioranza dei soggetti che ricevono l'intervento oggetto della raccoman-

dazione ottengono un beneficio.

e Quando esiste incertezza sul rapporto beneficio/danno, o quando le informazioni rilevanti che influen-
zano 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 trascura-

bile incertezza.

- unaraccomandazione “condizionata” puo implicare che si debba valutare attentamente in quali con-
dizioni 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 at-
tentamente 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).

Tab.7: Tabella sinottica di una raccomandazione SIGN

Qualita

dell’evidenza

SIGN

Forza della

Raccomandazione clinica raccomandazione

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia, con
dolore di diversa etiologia, la somministrazione di FANS
e paracetamolo puo essere presa in considerazione, per
periodi limitati e con attenzione ai possibili effetti

collaterali. (3)

clinica

Condizionata a
favore
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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.8: Tabella sinottica di una raccomandazione dal 2016

Qualita Forza della
globale delle Raccomandazione clinica raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti affetti da melanoma inoperabile o
metastatico (stadio lllc o IV) in presenza di mutazione
BRAF V600, il trattamento con BRAF inibitore + MEK
inibitore dovrebbe essere preso in considerazione.

ALTA Forte a favore

Nel caso delle raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE, lo sfondo della riga d’intestazione della
tabella & arancione (Tab.9).

Tab.9: Tabella sinottica di raccomandazione GRADE

. Forza della
Qualita Globale delle . . . .
. Raccomandazione clinica raccomandazione
evidenze GRADE clinica

Nei pazienti con adenocarcinoma della
prostata metastatico, candidati inizialmente
a terapia endo-crina, un antiandrogeno non
MOLTO BASSA steroideo in aggiunta alla castrazione (BAT:
Blocco Androgenico Totale) puo essere preso
in considerazione, in assenza di
controindicazioni e se ben tollerato.

Condizionata a
Favore

A fine capitolo verra inserita la tabella sinottica delle decisioni del panel nel merito della forza della
raccomandazione e del rapporto tra benefici e danni.
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3.2. Sintesi della raccomandazione e del rapporto beneficio/danno GRADE

QUESITO XX: ceveeeeernnencnnes

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: .......

3.3.
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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 l'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.”

Ill

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 qualita metodologica: AGREE Il 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 in 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.

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 Cercare le informazioni nella sezione dei metodi
raccomandazione)?

ALLOCAZIONE: allocazione dei pazienti ai gruppi di trattamento

E presente la descrizione di come é stata generata la Cercare le informazioni nella sezione dei metodi (prime
sequenza di randomizzazione? due)

Viene dichiarato come la sequenza di randomizzazione

¢ stata nascosta? Cercare nella tabella delle caratteristiche al baseline tra i
La randomizzazione ha prodotto 2 gruppi bilanciati? gruppi o nei risultati.

CONDUZIONE DELLO STUDIO: durante lo svolgimento dello studio i co-interventi sono stati uguali nei 2 o piu
gruppi?
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Descrivere se sono emerse differenze nei protocolli
seguiti dai 2 gruppi escluso ovviamente l'intervento in
oggetto: sbilanciamento 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?

Cercare le informazioni nei metodi.

NB: In oncologia spesso non viene applicato il
Le misure soggettive sono pil a rischio di essere | mascheramento per motivi di fattibilita. Dovrebbero
influenzate dall’assenza di cecita dei valutatori o dei pz. | comunque essere messi 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 | Cercare le informazioni nella sezione dei metodi per
indipendentemente da due revisori, dovrebbe essere | capire gli strumenti di valutazione, nella sezione dei
specificato il metodo con cui e stata effettuata | risultati per ottenere un quadro generale (o in tabelle)
un’analisi dei rischi di bias e nella discussione i risultati | della valutazione di qualita e nella sezione della
dovrebbero essere letti alla luce anche della qualita | discussione.

metodologica degli studi inclusi

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- | Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
analisi, i risultati dovrebbero essere presentati come | particolare nelle figure
un “forest plot” (figura tipica delle meta-analisi)

ETEROGENEITA’ DEI RISULTATI: | risultati degli studi sono simili tra loro?

Idealmente, i risultati dei differenti studi inclusi| Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
dovrebbero essere simili od omogenei. Se esiste | particolare nelle figure (Q-test, 12), o nel testo (analisi per
eterogeneita gli autori dovrebbero specificare i metodi | sottogruppi, analisi di sensitivita, meta-regressioni)

con cui e stata analizzata ed esplorata

173




Tab.11: Critical appraisal studi osservazionali (coorte, caso-controllo)

STUDI DI COORTE STUDI CASO-CONTROLLO

| soggetti inclusi sono rappresentativi della popolazione target (popolazione a cui si riferisce la raccomandazione)?
Cercare le informazioni nella sezione dei metodi

RECLUTAMENTO
Confrontabilita delle popolazioni (unica differenza =|1 Casi e i Controlli sono ricavati da popolazioni
fattore di rischio oggetto di studio) confrontabili

Medesimi criteri di esclusione per i Casi e per i Controlli

MANTENIMENTO

Adeguata percentuale di soggetti accettanti / soggetti | Non differenza tra la percentuale di Casi e di Controlli

invitati rispetto ai soggetti eleggibili

MISURAZIONE

Affidabilita della rilevazione del fattore di rischio Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione del
Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione fattore di esposizione

dell’outcome di interesse clinico (in cieco rispetto al (in cieco rispetto al fattore di esposizione)

fattore di rischio)

FOLLOW-UP

Contenimento dei drop-out

CONFONDIMENTO

Identificazione dei possibili fattori di confondi mento Identificazione dei possibili fattori di confondimento
Fare le opportune considerazioni rispetto a come il Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
fattore di confondimento puo influire sulla dimensione | fattore di confondimento puo influire sulla dimensione e
e direzione dell’effetto osservato 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
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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.

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.

4. 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 daln. 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: 2296
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Appendice 4: Conflitti di interesse
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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. ... 00 s e, PettsitetTinsnassireetrrserernias Crererreneniaes e s
C':Jrgno:nncB‘\G"‘"U“'\j ......................................................................................
Qualifica......! bﬁ* \B&E\O‘\‘g ....... M%lw ............................................
Ente di appmtenenza...,@.%ﬁ%.% ...... L':OLJ\Q_LLO[ COQMA“QT‘KbG"—m\M

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

proptio 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 denare 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);

OO

--------- L A R L R R I N T L T T R T T T T T

.....................................................................................................................

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:.........c..omoreeeeeanns e her et s s se s b ks aanenn

Tipodiazione:...........co.oviivieiiiiiennn. v Numero di azioni:.........

..... R R e N I L I I I e MM I,y MM
TR RN N L R L R R A e e R T T T s D Y NN W I R IR
--------- R L e I L L T I - PR raran

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

A.:)O. ............... e N e et ARt aae e e v r e e N e h e et A e O s e RS e b rae e e ine g

------------------------------------------- R R L R R R R T
LR R N N N RN R R R R R R LR Y I PN Y RN T R I
R R R L LT A N AR R AT R R EA N LAt A AR A PR A b IR TR I P

.................. LR N N N N R I N E R T I I T I e RO R

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sone: 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:

R R L R R L P I T R R L
............................ L L R N I T, T T T Y, T
L N N R N T L R L T I I R R A AP

Il softoscritto 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...?%.?.‘t.% 1L Data..........x




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome FRANCESCA

Cognome POGGIO

Qualifica ONCOLOGO MEDICO

Ente di appartenenza BREAST UNIT, IRCCS OSPEDALE POLICLINICO SAN MARTINO,

GENOVA

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 0 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 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 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, Genova 4/01/2021



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome LILIANA

Cognome BELGIOIA

Qualifica RU/Dirigente Medico

Ente di appartenenza Universita degli Studi di Genova/IRCCS Ospedale Policlinico San Martino

Genova

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 0 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.
Amgen (2020)



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 o0 meno i benefici pecuniari o0 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 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 06/04/2021




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

NOME. .. IMIIANNA. .. ... et
Cognome...CrISCUOIO. ... ...t e e e e e
Qualifica...DIrigente IMeAICO. ... ..ot

Ente di appartenenza...Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS

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);

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.
...presentazioni sponsorizzate a congressi

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 o0 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:

... presentazioni sponsorizzate a congressi

(oo 10 o 1<) TSP

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 ﬁi MQQ Data 01/10/2021



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nomepﬂ—wpe_

ASST- FRP-S2 Q0 — MitANQ
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 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:
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.

D I R R R S R R I R I SR Sy R L R L R R L R R R



Nome dell'industria:....... S S S S B R SR S e e

Tipo di BZIONE o svasnniniise snorsssiveasinvisesunnaUEOED AL ATBON: ws s i v s 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

FEEAEE AR AR R

- 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:

............. 1 PR SPOVER W corldliph Pt GeNTIla
- Mef% ARV ceh T, gonn., Qe ELA..

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....\.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome DIEGO

Cognome FERONE

Qualifica PROFESSORE DI ENDOCRINOLOGIA

Ente di appartenenza UNIVERSITA’ DI GENOVA, IRCCS POLICLINICO SAN MARTINO

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);

PARTECIAPZIONE AD ADVISORY BOARD, SCIENTIFIC STEERING COMMETTEE E
LECTURER PER NOVARTIS-AAA, SANDOZ, CAMURUS, PFIZER, RECORDATI

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.

NESSUNO

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
NESSUNO

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NESSUNO



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante 1 precedenti 2 anni, comprendente o meno 1 benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

GRANT E BORSE DI STUDIO DA NOVRTIS, IPSEN, PFIZER, RECORDATI

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

NESSUNA

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 1 figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

NESSUNO

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 - 1 (Q/VV

Data 25-10-2021



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

ENRICO MARIA

NOIMC. .o e e e e e
Cognome FUMAROLA
Qualifica MEDICO RADIOLOGO

Ente di appartenenza

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.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:


Enrico Fumarola
ENRICO MARIA

Enrico Fumarola
FUMAROLA

Enrico Fumarola
MEDICO RADIOLOGO

Enrico Fumarola
ASST SANTI PAOLO E CARLO - MILANO


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

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.

Infede...cvvvvvvein, Data....... 00 o
fkv: (37 )'(’a/., o~ ?\-\..%


Enrico Fumarola
29/10/2021


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\_E,$Sﬂp b e et R R S BRSNS SR e s A AR AR AR AR ST

CognomeGP\S%QQRr—\\)\‘_ ............. A ——
Qualifica... TORAH. .. i &= SCL.ANRVRG A VR RS

Ente di appartenenza. ... SINVAW. Q.. OLCAOTE/NCR. . ROESON .

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.

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

.....................................................................................................................

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



Nonie del'ndustiiat:csssssesessninamee — Ceeeeeees R P 1 o7 P — e reeneseeeneeeseneennnn

Tipo di azione:........... WO cerieeeeressesneenesne.o.Numero di azioni:....... 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:
e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

f
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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:

S 9 0. 90 0 2 0 0 000 00D AN NSNS e
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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)

Nome Gaia

Cognome Griguolo

Qualifica Ricercatore Universitario a Tempo Determinato di tipo A (RTDa)

Ente di appartenenza Dipartimento di Scienze Chirurgiche, Oncologiche e Gastroenterologiche —

Universita degli Studi di Padova; U.O.C. Oncologia 2 — Istituto Oncologico Veneto IRCCS

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 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 0 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 eguglmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
Consultancy fees: Novartis; Invited Speaker fees: Eli Lilly

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 o materiali, diretti o indiretti, del
tipo: 4

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Travel Support: Pfizer, Novartis, Amgen, Daichii

.............

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:

Editorial Collaboration: ACCMED, EDRA S.p.A., Mattioli, Liberum, OVER, OncLive, Editamed

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......... Terardi........coooiiiiiii

Qualifica......... Dirigente Medico I livello.............cooooiiiiii.

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:

* 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:



Tipodiazione:..........c.oooeviviiiiiiiiiiinan., [iciun. Numero di

azioni:......... L,

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:

* Dborse 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.

In fede..gcﬂm ....... Data 1/11/2021.. ..



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome Marco
Cognome Tagliamento
Qualifica Medico — Oncologia Medica

Ente di appartenenza Universita degli Studi di Genova —IRCCS Ospedale Policlinico San Martino

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitda 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:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione gsecutiva o non esecutiva);

NULLA DA DICHIARARE

...........................................................................................................................

...............................................................................................................

s 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.

NULLA DA DICHIARARE

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
NULLA DA DICHIARARE

...............................................................................................................

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:

® Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

NULLA DA DICHIARARE

...........................................................................................................................

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

NULLA DA DICHIARARE

...........................................................................................................................

................................................................................................................

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:

Travel grants da ROCHE, BRISTOL-MYERS SQUIBB, ASTRAZENECA, TAKEDA ¢ honoraria
come medical writer da NOVARTIS, AMGEN

.............................................................................................................................

............................................................................................................................

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.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome: Teresa
Cognome: Troiani
Qualifica: Professore Associato

Ente di appartenenza: Universita della Campania “Luigi Vanvitelli”

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);

NESSUNO

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.

NESSUNO

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche

NESSUNO

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Nome dell'industria;: NESSUNO



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

NESSUNO
o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

NESSUNO

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:

NESSUNO

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 Teresa Troiani
Datal/ottobre/2021



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome...... AL B A .
Cognome...... FIORENTINO. ...t e e
Qualifica...... MEDICO. ... oo

Ente di appartenenza...OSPEDALE GENERALE REGIONALE F MIULLI, ACQUAVIVA DELLE
FONTI (BA)......

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);

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.



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante 1 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

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 1 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 nugyi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Infede....@é&? e Data...30.9.2021




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome Raffaele
Cognome Giusti
Qualifica Dirigente Medico

Ente di appartenenza Azienda Ospedaliero Universitaria Sant’ Andrea, Roma

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/A

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.

N/A

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
Roche, Boheringer, Astra Zeneca, Takeda.

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

N/A

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
N/A
e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

N/A

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:

N/A

I 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 Raffaele Giusti Data 5.4.2021

RAFFAELE GIUSTI
AQOUSA
05.04.2021 07:16:09 UTC



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi

allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome Francesca

Cognome Iacobellis

Qualifica: Medico-Chirurgo Specialista in Radiodiagnostica- Dirigente Medico I livello

Ente di appartenenza: A.O.R.N. “A. Cardarelli” Napoli (NA)

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:

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

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 1 figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

X 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 ZLQUJQ}U)CQ% SS) ‘L/Z%

Data 02/04/2021



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome: Giulio

Cognome: Maccauro

Qualifica: Professore Ordinario

Ente di appartenenza: Policlinico Universitario A. Gemelli [IRCCS — Universita Cattolica del Sacro

Cuore

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 ruclo ¢ 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: Nessuno

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

e Direttore di progetto di ricerca finanziato da Officine Ortopediche

e Direttore di due progetti di ricerca finanziati da Implantcast [talia S.R.L.
e Direttore di progetto di ricerca finanziato da Limacorporate S.p.A

e Direttore di progetto di ricerca finanziato da Adler Ortho

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 ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

[l 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.

o In fede
Data: Roma, 10/02/2021 " o
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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...MARIA PIA Cognome... RUGGIERI

Qualifica DIRIGENTE MEDICO, DIRETTORE UOC MEDICINA D’URGENZA E PRONTO

SOCCORSO
Ente di appartenenza AZIENDA OSPEDALIERA SAN GIOBVANNI ADDOLORATA. ROMA

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 ¢ indicare, il nome del prodotio € 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);

T B L IN I oo cia s e A R B A A R Sy B

.....................................................................................................................
.....................................................................................................................

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.

ERSUIINR v v i s 5 e i A o S ST S

.....................................................................................................................

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
L



.....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Nome dellindusinng: ..o A R A S s s pae s A ST S
I R TINS5 RS Numero di azioni:.................. R AR
o2t L] 5 S 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:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’ industria

S L e A B R S A e

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

I 2 LU N SR —— RS rrpwm TR S SRR

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. Nen & necessario menzionare il nome di tali persone:



[ 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 7

Data...02.10.2021

In fede Q}j




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome......... MAURO ... e
Cognome...... ZAGO . .

Qualifica......... MEDICO - Direttore UOC Chirurgia Generale...................

Ente di appartenenza......... ASST LECCO -H A. MANZONI...............

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.

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.

In fede... ~ ... Data...27.2.2022



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 dichfarazione.

..........................................................................................................................

.................................................................................

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 0 meno 1 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) compa (a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare-if 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.

o 0O ....

Infede../Y.....h.



Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/ 17)

OMEB.siisecns 1:; ..........................................................................................................
Cognome..... VH : ﬂ' L M L }' .....................................................................................
Qualifica.. S AL SLOT M. ASS=aald MA...... ?‘5 RLADNEA OB l/

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 ¢ 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.

.....................................................................................................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

................................................................................................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:




Nome dell'industria:........... e A RN e o T - e e A
Tipo di azione............... SRR A s ea vereenen.Numero di azioni:.................. SR S e 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
= Sy 25
..... OO /=22 7« X

* fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

.................... RN 11 21 Tt A 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:

........ e MESSUSL A 0BRSS

[l 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 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 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

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.




Associazione Ttaliana di Oncologia Medica

lo sottoscritto, dott. Saverio Cinieri, 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

¢ 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

<

,__..)r) e __.,(;'r{’fn._a_./z.--'z —) -

Dr. Saverio Cinieri
Presidente AIOM

Associazione Italiana Oncologia Medica - Via E. Noe, 23 — 20133 Milano
Tel. 02/70630279 Fax 02/2360018 Sito Internet: www.aiom.it
E-mail Segreteria: aiom.segretario@aiom.it



http://www.aiom.it/
mailto:aiom.segretario@aiom.it
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