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Come leggere le raccomandazioni *

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

Lariga d’intestazione della tabella ¢ arancione, sia nel caso di applicazione dell’intero processo formale
del metodo GRADE (vedi capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della qualita delle

evidenze sia stata prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.

Qualita globale Raccomandazione clinica (2) Forza della
delle prove (1) raccomandazione (3)

| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a

ALTA intervento resettivo senza adeguata linfadenectomia Forte a favore
(<D2) o anche R1 dovrebbero essere sottoposti a

‘ radiochemioterapia adiuvante (68, 73)

(1) Certezza dell’evidenza SIGN: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Nell’approccio SIGN, la certezza delle prove a sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo

conto sia del disegno dello studio sia di come esso era stato condotto: il Livello di Evidenza veniva

riportato nel testo a lato della descrizione dei soli studi ritenuti rilevanti a sostegno o contro uno specifico

intervento.

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

(2) RACCOMANDAZIONE CLINICA
Deve esprimere I’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla
base del PICO* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi puo

contenere delle specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo V.
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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: cevevennes

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/commenti

al bilancio beneficio/danno:

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno:

Qualita delle prove

La qualita delle prove é stata giudicata

per i seguenti motivi:

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

(3) LA 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

Forte a favore

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

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

Condizionata
a favore

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

L’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)

Condizionata
a sfavore

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

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

Forte a sfavore

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

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

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

Nelle tabelle riassuntive delle raccomandazioni viene espressamente indicato il potenziale conflitto di

interesse per ciascuna raccomandazione (vedi esempio sottostante).

Qualita globale . Forza della
Raccomandazione .
delle prove raccomandazione

In pazienti con melanoma in stadio 1A (con metastasi al
linfonodo sentinella di almeno 1 mm), HIB, I1IC o I1ID
MODERATA | con mutazione BRAF-V600 una terapia adiuvante con Forte a favore
dabrafenib + trametinib dovrebbe essere presa in
considerazione come prima opzione terapeutica

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

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

GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

Le informazioni complete relative al processo GRADE (quando applicato) e le appendici con il flow

della selezione dei lavori pertinenti sono riportate alla fine del documento.
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Scopo e obiettivi della Linea guida

Le finalita delle Linee guida AIOM sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”.

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

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli

organismi regolatori ed 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 qualita delle prove &
stata valutata secondo il metodo GRADE, la forza della raccomandazione si basa su un consenso
informale tra i membri del panel.

La Linea guida AIOM “Tumori dell’urotelio 2024 ha lo scopo di formulare alcune raccomandazioni
per quanto riguarda il trattamento di malattia (carcinoma uroteliale non muscolo-invasivo, carcinoma
uroteliale muscolo-invasivo localizzato, carcinoma uroteliale metastatico).

La popolazione cui si rivolge € rappresentata da soggetti con diagnosi di carcinoma uroteliale in assenza
di rilevanti condizioni cliniche (ad es. eta e/o comorbidita), per le quali si rimanda al giudizio del clinico

che ha in cura il soggetto.
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ALGORITMI

wnooe ALGORITMO 1: INQUADRAMENTO DIAGNOSTICO
f W= (CAPITOLO 2)

Sospetto clinico di
neoplasia uroteliale
Citologia urinaria
Ecografia vescicale
e delle alte vie
escretrici
Neoformazione Neoformazione NON Neoformazione NON
riconoscibile sospetta + riconoscibile riconoscibile
Citologia urinaria Citologia urinaria Citologia urinaria
positiva positiva negativa
i !
Cistoscopia SORVEGLIANZA
URO-TC MONITORAGGIO
TUR-BT/mapping
vescicale/citologia
selettiva ureterale
(capitolo 4)

10
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wr ALGORITMO 2: TRATTAMENTO DELLA MALATTIA
= g VESCICALE NON MUSCOLO-INVASIVA - NMIBC

(CAPITOLO 4)
l TUR-BT i
NMIBC NMIBC NMIBC
a rischio alto o molto alto* arischio intermedio™ a basso rischio®
Instillazione Instillazione
Re-TUR endovescicale endovescicale
(QUESITO 1) entro 24 ore in caso entro 24 ore
di lesione singola (QUESITO 2)
Instillazioni endovescicali Re-TUR Re-TUR se indicata
con BCG + mantenimento (QUESITO 1) (QUESITO 1)
per 1-3 anni
(QUESITO 4) l l
OPPURE
Vallugarﬁ_cistef;tgmli? Instillazioni con BCG
e feenomonn g o chemioterapico Follow-up
per almeno 1 anno
(QUESITO 3)

*Vedi tabella 4.1 per la definizione del rischio.

11
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sy

ALGORITMO 3: TRATTAMENTO DELLA RECIDIVA NMIBC

Reddiva

BCG

durante o dopo

(CAPITOLO 4)
S Recidiva NMIBC Continua BCG
= di basso grado B se in corso
Recidiva NMIBC Ciclo addizionale
= di alto grado o CIS —= | di BCG (Il induzione) +
e inadeguata esposizione mantenimento

NMIBC
di alto grado refrattari
o resistenti* con adeguata
esposizione al BCG
0 casi particolari**

. | Cistectomia radicale

(QUESITO 5)

Recidiva NMIBC
di alto grado dopo 6 mesi
dal termine del BCG
o di CIS dopo 12 mesi

Instillazioni con BCG +
mantenimento

*Vedi terminologia nel capitolo 4, paragrafo 4.7.

**CIS associato; LVI; positivita uretra prostatica; varianti istologiche.

12
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ALGORITMO 4: TRATTAMENTO DELLE NEOPLASIE
DELL'ALTAVIA ESCRETRICE (UTUC)

ASSOCADONE
CALENA

o ONCTACO
NEDEA

(CAPITOLO 5)
Sospetto clinico
di neoplasia
dell'alta via
escretrice
(URO-TC positiva)
Ureteroscopia : :
selettiva con biopsia mClstq:copla Gganle
Citologia urinaria apping vesd
V
BASSO RISCHIO ALTO RISCHIO
¢ |esione unica <2 cm, G1/G2 ¢ |asione unica >2 cm
e (itologia urinaria negativa o atipie » Multifocale
¢ URO-TC: non aspetti di infiltrazione ¢ @3 o altre varianti istologiche
* C(itologia urinaria positiva
L]

Pregressa cistectomia per carcinoma

d

uroteliale G3

Nefroureterectomia
con pastiglia vescicale +

linfadenectomia
(QUESITO 6)

OPPURE
Ureteroscopia con ablazione laser

o |dronefrosi
Nefroureterectomia
con pastiglia vescicale +

linfadenectomia
(QUESITI 6-7)

¢

Chemioterapia adiuvante

a base di platino
(QUESITO 8)

13
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. ALGORITMO 5: TRATTAMENTO DELLA MALATTIA
e VESCICALE MUSCOLO-INVASIVA (MIBC, T2-4)
(CAPITOLO 6)

TUR-ET
Malattia muscolo-
invasiva cT2-4N0MO

l

Paziente cisplatino Paziente cisplatino Paziente displatino * T2(T3)NOMO
eleggibile® ineleggibile ineleggibile « NOCIS
& non fit # NO idronefros!
per distectomia # TUR-BT massimale
+ Candidabile
a cistectomia
Y : :
Chemloterapla Clstectomla Trattamentl Pazlente
neoadluvante con radicale palliativi candldablle
combinazionl = aradioterapla
dsplatino-basate e chemloterapla
(QUESITO 9) concomitante
Chemloterapla Trattamento
adluvante con timodale
combinazionl con bladder
dsplatino-basate sparing
(QUESITO 10) (QUESITO 11)

*Cisplatino eleqgibilita: ECOG PS 0-1; clearance della creatining =60 mimin; non alterazioni dell'udito;
non newropatia penferica; non insuffidenza camliaca (dasse NYHA <.

14
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ALGORITMO 6: TERAPIA DELLA MALATTIA UROTELIALE
=i AVANZATA (CAPITOLO 7)

MALATTIA
l METASTATICA 1
Paziente cisplatino Paziente cisplatino Paziente PLATINO
eleggibile ineleggibile ineleggibile
Polichemloterapla Polichemloterapla
a base di dsplatino a base di carboplatino Cure palllative
e gemcitabina e gemdtabina Studl dinicl .
per 4-6 cidl per 4-6 dll Monochemioterapla
(QUESITO 12)*

N o</
o

Immunoterapla Pembrollzumab
dl mantenimento o vinflunina
con avelumab (QUESITO 14)
(QUESITO 13)
Enfortumab vedotin

(QUESITO 15)

*1'immunoterapia con PEMBROLIZUMAR & indicata per pazienti con malattia avanzata,
cisplating ineleggibili, FD-L 1 pasitivi, ma non rimborsata da AlFA.
50 = malattia stabile; RP = risposta parziale; RC = risposta completa; PD = progressione di malattia.

15
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1. Epidemiologia

1.1 Epidemiologia del carcinoma della vescica

In Italia nel 2023 sono stati stimati circa 29.000 nuovi casi di tumore della vescica (23.000 tra gli uomini
e 6000 tra le donne), pari all’11,4% e al 3,2% di tutti i tumori incidenti, rispettivamente (1). Il trend
appare in lieve calo negli uomini e stabile nelle donne. La neoplasia interessa prevalentemente 1’eta
anziana ed il sesso maschile: negli uomini é infatti la quarta sede piu frequente dopo i 50 anni.

In Italia si registra un tasso di incidenza standardizzato pari a 68,9 per 100.000 negli uomini e 12,4 per
100.000 nelle donne: in entrambi i sessi i tassi di incidenza piu elevati si registrano nelle regioni del
centro (73,4 e 13,8, rispettivamente).

Nel 2022 in Italia sono stati stimati 8300 decessi per tumore della vescica (6400 negli uomini e 1900
nelle donne); la mortalita registrata nel 2020 rispetto al 2015 ha comportato un aumento del 2,6% negli
uomini ed un calo del 2,6% nelle donne.

La sopravvivenza a 5 anni é pari al 79%, senza significative differenze di genere (80% negli uomini,
78% nelle donne) (2), ma con un forte gradiente per eta: & del 96% nella popolazione di eta inferiore ai
45 anni e del 66% nel sottogruppo di pazienti con pit di 75 anni. Diversamente dalla maggior parte delle
neoplasie solide, nel carcinoma della vescica non ci sono differenze in termini di sopravvivenza tra le
regioni del nord e quelle del centro-sud.

Per quanto riguarda la prevalenza, in Italia sono state stimate oltre 313.600 persone vive con una
pregressa diagnosi di tumore della vescica (255.000 uomini e 58.600 donne), corrispondenti al 14%
negli uomini e al 4% nelle donne. La frazione di guarigione é stimata intorno al 59% negli uomini e al

69% nelle donne e gli anni necessari per considerare un paziente “guarito” sono mediamente 16.

1.2 Fattori di rischio per il carcinoma della vescica

Il fumo da solo é responsabile del 50% dei tumori della vescica (3): rispetto ai non fumatori, i fumatori
presentano un RR 3,47 (1C95% 3,07-3,91), mentre gli ex-fumatori presentano un RR 2,04 (1C95% 1,85-
2,25). Anche la mortalita specifica per malattia € maggiore nei fumatori rispetto agli ex-fumatori (RR
1,53; 1C95% 1,12-2,09), a dimostrazione del fatto che la durata e I’intensita del fumo sono positivamente

correlate con un aumentato rischio del tumore della vescica (4).
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L’esposizione professionale & responsabile del 5-10% dei tumori della vescica (5): il rischio é piu alto
nei lavoratori del tabacco (RR 1,72; 1C95% 1,37-2,15) e dei coloranti (RR 13,4; 1C95% 1,5-48,2).

L’alcol ed un eccesso di carni rosse comportano un lieve aumento di rischio, mentre 1’assunzione di
vitamina D ed un consumo quotidiano di frutta e verdura sembrano avere un effetto protettivo (6-7).
Anche una recente analisi conferma un rischio aumentato per elevato consumo di carni rosse e un rischio
ridotto per elevato consumo di pesce (8). Tra i cancerogeni ambientali I’esposizione all’arsenico
presente nell’acqua potabile € una causa riconosciuta di tumore alla vescica, cosi come le amine
aromatiche e i pesticidi utilizzati in agricoltura. Anche 1’uso della radioterapia per il trattamento dei

tumori della prostata e dei tumori ginecologici & associato ad un aumento del rischio (6).

1.3 Diaghosi precoce e screening nel carcinoma uroteliale della vescica

Il tumore della vescica sembra soddisfare molti dei criteri necessari per uno screening di popolazione:
si tratta di una patologia rilevante, presenta possibilita di trattamento accettabile, ci sono strumenti per
riconoscere la malattia in una fase precoce/asintomatica e un buon rapporto costo/beneficio (9). Tuttavia
non c’¢ univocita sulla natura del test di screening: due studi non randomizzati hanno dimostrato che il
test dell’ematuria in soggetti asintomatici porta alla riduzione di tumori avanzati e potrebbe migliorare
la sopravvivenza (10-11). I benefici maggiori appaiono nelle popolazioni ad alto rischio: forti fumatori
0 soggetti esposti per motivi professionali, ma i risultati non sono definitivi (12). La cistoscopia € lo
strumento diagnostico standard di riferimento, ma é invasiva. Nessun biomarcatore urinario ha
dimostrato di essere migliore della citologia e della cistoscopia urinaria, e né la European Association
of Urology (EAU) né il National Institute for Health and Care Excellence (NICE) raccomandano

biomarcatori urinari (13-14).

1.4 Epidemiologia delle neoplasie dell’alta via escretrice

Ogni anno si registrano in Italia circa 2000 nuovi casi di tumore delle vie escretrici (1400 tra gli uomini
e 600 tra le donne), pari a meno dell’1% di tutti i tumori incidenti (1). Il trend di incidenza appare in
lieve calo negli uomini (-0,2% per anno) ed in lieve aumento nelle donne (+1,4% per anno). A differenza
di quelli della vescica, I’incidenza dei tumori delle vie escretrici appare pit omogenea sia negli uomini

(4,8% al nord, 4,6% al centro e 3,7% al sud) che nelle donne (1,7%, 1,4% e 1,1% rispettivamente). La
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sopravvivenza a 5 anni e pari al 60% (62% uomini e 56% donne) (3). Esiste un forte gradiente per eta:
la sopravvivenza a 5 anni ¢ pari all’84% nei giovani (<45 anni) e si riduce con il passare degli anni fino
ad arrivare a valori pari al 44% nei pazienti di eta superiore ai 75 anni. Esiste un lieve gradiente nord-

sud: la sopravvivenza a 5 anni ¢ pari al 61% al nord e 59% al sud.

1.5 Fattori di rischio per le neoplasie dell’alta via escretrice

| fattori di rischio elencati per il tumore della vescica sono responsabili anche dei tumori delle vie
escretrici. In particolare, il fumo di sigaretta (15), I’esposizione ad arsenico e fattori occupazionali. Un
peso maggiore sembra andare all’assunzione di acido aristolochico, utilizzato per le sue proprieta
purgative e diuretiche in alcune regioni orientali, e a fattori genetici: il 10% circa dei tumori delle alte
vie escretrici sembra infatti da correlare alla presenza di una sindrome di Lynch (carcinoma colo-rettale

ereditario non poliposico) (16).
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2. Inquadramento diagnostico

2.1 Segni e sintomi

L’esordio clinico della neoplasia uroteliale vescicale e principalmente caratterizzato da (1):

macroematuria, presente in circa 1’80% dei casi, indipendentemente da dimensioni o stadio clinico

della neoplasia;

e microematuria e sintomi di tipo irritativo (urgenza minzionale, pollachiuria, stranguria), presenti
anche nelle forme in situ;

e ritenzione urinaria acuta, in caso di neoplasia insorta in prossimita del collo vescicale o

coinvolgente I’uretra;

o algie pelviche e riscontro di idroureteronefrosi in caso di coinvolgimento 0sseo o peritoneale.

2.2 Citologia urinaria

L’esame citologico del sedimento urinario € utilizzato nella pratica clinica per la diagnosi delle neoplasie
uroteliali in caso di sospetto clinico, per il follow-up delle neoplasie vescicali di alto grado non muscolo-
invasive resecate e per la sorveglianza nei pazienti con pregresso carcinoma dell’alta via escretrice.
Elementi distintivi sono: basso costo e non invasivita, alta sensibilita nei tumori di alto grado (84%) ma
bassa sensibilita nei tumori a basso grado (16%) e complessivamente alta specificita (84-100%) (2).
L’esito dell’indagine ¢ strettamente condizionato da corretta preparazione e allestimento del sedimento
cellulare urinario, numero di cellule esfoliate, esperienza dell’esaminatore ed eventuale presenza di
infezioni del tratto urinario, calcoli o pregresse instillazioni intravescicali (3). Adeguatezza e corretta
conservazione del campione urinario sono fattori imprescindibili per una corretta diagnosi citologica. Il
volume ottimale per ridurre al minimo il numero di campioni inadeguati subottimali sembra essere 30
ml, mentre un volume inferiore a 10 ml riduce in maniera significativa la possibilita di diagnosticare un
carcinoma uroteliale di alto grado (4). Si consiglia di utilizzare un fissativo alcolico nella raccolta del
campione urinario al fine di evitare la degradazione delle cellule e quindi la validita dell’esame stesso.
Il campione urinario, adeguatamente raccolto e appropriatamente conservato, deve essere accompagnato

da una dettagliata descrizione della storia clinica del paziente e delle terapie precedentemente effettuate
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o in atto. Nel tempo, sono stati valutati numerosi altri test urinari per cercare di migliorare la sensibilita
della citologia sia nella diagnostica delle forme di alto grado con citologia sospetta, sia nelle forme
tumorali di basso grado, ma nessuno di questi marcatori ¢ stato validato (3, 5).

Nelle tabelle 2.1 e 2.2 ¢ riportata una proposta per I’allestimento e la refertazione della citologia urinaria

di recente pubblicazione, ad oggi consigliata ma non obbligatoria (6).

Tabella 2.1: Sistema di allestimento suggerito per la citologia urinaria

Urine spontanee Urine strumentali
Raccolta Fissativo su base alcolica /
Allestimento Convenzionale/Strato sottile Convenzionale/Strato sottile
Numero campioni 3 /
Volume ottimale 30 ml /
Adeguatezza / N. cellule uroteliali x10 HpF*

* 20 cellule uroteliali ben preservate in 10 HpF (Thin Prep) “campione ottimale™; 10-20 cellule uroteliali ben preservate in 10 HpF (Thin Prep)
“campione soddisfacente ma limitato per bassa cellularita”; <10 cellule uroteliali ben preservate (Thin Prep) “campione non diagnostico”.

Tabella 2.2: Sistema di refertazione suggerito per la citologia urinaria

Inadeguato

Negativo per carcinoma uroteliale di alto grado (NHGUC)
Cellule uroteliali atipiche (AUC)

Sospetto per carcinoma uroteliale di alto grado (SHGUC)
Carcinoma uroteliale di alto grado (HGUC)

Neoplasia uroteliale di basso grado (LGUN)

Altre patologie interessanti la vescica (primarie o secondarie)

2.3 Diagnostica per immagini

Nel sospetto di un carcinoma uroteliale I’esame di primo livello & rappresentato dall’ecografia
vescicale e delle alte vie escretrici, con un’accuratezza globale dell’80-95% e una specificita molto
elevata (7-8). La metodica, economica e ampiamente disponibile, presenta dei limiti che risiedono nella
difficolta di rilevare lesioni vescicali piatte e nell’impossibilita di studiare adeguatamente 1’alta via

escretrice, della quale pud dimostrare una dilatazione a monte come segno indiretto di un’eventuale

ostruzione.
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In caso di reperto ecografico positivo per lesioni vegetanti in vescica e/o riscontro di atipie cellulari alla
citologia urinaria, segue 1’esame endoscopico, che andra ad accertare 0 meno la presenza di lesioni
sospette e rendera possibile la conferma istologica. In caso di positivita di quest’ultima per carcinoma
uroteliale, I’esame di secondo livello é la URO-TC (tomografia computerizzata con somministrazione
di mdc con scansioni in fase urografica). Questa metodica ha sostituito a tutti gli effetti 1’urografia
tradizionale, che non trova piu alcuna indicazione in questo contesto (9). Con le moderne
apparecchiature, il protocollo di URO-TC prevede la somministrazione del mezzo di contrasto (quantita
variabile in relazione alla concentrazione di iodio del mdc e al peso del paziente) e 1’esecuzione di 3 fasi
(fase diretta pre-contrasto, di impregnazione arteriosa a circa 40 secondi e di eliminazione o fase
urografica propriamente detta), con conseguente risparmio di dose. Metodo alternativo di acquisizione
di una URO-TC é la tecnica split bolus (10-11). Con questo esame sono studiabili sia I’intero apparato
escretore, sia il parenchima renale. Esso definisce la multifocalita della neoplasia, le dimensioni e
I’estensione delle lesioni, I’eventuale interessamento linfonodale e la presenza di secondarismi. Va
precisato che, in termini di stadiazione locale, la URO-TC riesce a documentare solo 1’interessamento
macroscopico del grasso perivescicale (T3b) e degli organi vicini (T4), mentre non ¢ in grado di valutare
gli stadi iniziali (T1 e T2a-b) (vedi tabella 2.3). Questo aspetto della stadiazione viene definito con la
resezione trans-uretrale o con I’endoscopia ureterale. Per la stadiazione di malattia, € pratica clinica il
completamento dell’esame con le scansioni del torace.

La risonanza magnetica fornisce informazioni e livelli di accuratezza sostanzialmente sovrapponibili
a quelli della TC. | possibili vantaggi della risonanza magnetica consistono nella possibilita di
distinguere tra di loro, anche con il solo esame diretto, i tessuti e gli organi che in TC hanno uguale
densita. Questo aspetto, se associato allo studio dinamico con mezzo di contrasto, pu0 aiutare a definire
con maggior precisione lo stadio locale e I’invasione della muscolare e, secondo alcuni autori, a
discriminare le flogosi post-chirurgiche dalla ripresa di malattia (11). E stato recentemente pubblicato
un metodo standardizzato di refertazione (Vesical Imaging-Reporting and Data System, VI-RADS), che
necessita di validazione (12).

Per quanto attiene all’interessamento linfonodale, entrambe le metodiche (TC ed RM) da un lato sono

in grado di valutare accuratamente un aumento volumetrico dei linfonodi e definirne la morfologia,
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dall’altro sono di scarsa attendibilita nella valutazione del reale interessamento neoplastico. Benché i
risultati di TC e RM nel rilievo della patologia uroteliale siano da considerare sostanzialmente
sovrapponibili, nella pratica clinica si preferisce la TC, per la rapidita di uso e la facilita di accesso.

Nella stadiazione delle neoplasie uroteliali la PET-TC con FDG non & un’indagine da utilizzare di

routine nella pratica clinica (non dimostrazione di clinical utility) (13).

2.4 Diagnostica endoscopica

Uretrocistoscopia

L’uretrocistoscopia in genere segue una citologia urinaria positiva e/o un’ecografia sospetta per lesioni
vegetanti /0 il persistere di un sospetto clinico. Al contrario, questo esame precede nell’iter diagnostico
la URO-TC e si esegue generalmente in regime ambulatoriale con strumento flessibile. Nel referto
relativo all’esame deve essere riportata un’accurata descrizione di: posizione, dimensioni, humero e
aspetto (papillare o solido) delle neoplasie vescicali riscontrate, cosi come di eventuali anomalie di
aspetto della mucosa vescicale. E consigliabile impiegare una mappa vescicale con indicazione di sede
e dimensioni delle lesioni riscontrate. Nel sospetto di carcinoma uroteliale in situ, associare citologia

urinaria da concomitante lavaggio vescicale (14).

Uretrocistoscopia a fluorescenza

La cistoscopia fotodinamica con acido hexaminolevulinico puo essere impiegata per eseguire biopsie
guidate nei casi con citologia urinaria positiva e imaging negativo, oppure nel follow-up dopo TUR di
neoplasie non muscolo-invasive di alto grado. La cistoscopia in fluorescenza ha mostrato, in vari studi,
una maggior sensibilita nell’identificare lesioni piatte rispetto alla cistoscopia standard a luce bianca
(15). I limiti principali della metodica sono rappresentati da consistente tasso di falsi positivi e costi

elevati (farmaco ed equipaggiamento tecnico).

Ureteroscopia selettiva con biopsia
La ureteroscopia selettiva in genere segue una URO-TC che evidenzi lesioni sospette a livello dell’alta

via escretrice. Durante la procedura € possibile eseguire una biopsia e/o un lavaggio per esame
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citologico. Se indicato, nella stessa sede ¢ possibile eseguire un’ablazione laser della lesione riscontrata

previo prelievo bioptico.

Cistoscopia in narrow-band imaging
Alcuni studi ne hanno documentato un aumentato detection rate (rispetto alla cistoscopia standard a luce
bianca), in particolare per la diagnosi ex-novo di lesioni non muscolo-invasive di piccole dimensioni e

nel follow-up dopo TUR (16).

Resezione vescicale endoscopica o TUR-BT
La diagnosi istologica ¢ affidata alla resezione endoscopica della lesione stessa. L’intervento di TUR-

BT, oltre ad un intento diagnostico, ha anche un intento stadiativo e terapeutico locale.

2.5 Stadiazione e grading

In considerazione della netta differenza in termini prognostici e terapeutici, la stadiazione clinico-
patologica delle neoplasie vescicali si propone in prima istanza di distinguere tra neoplasie non muscolo
invasive (in cui la malattia ¢ confinata all’epitelio transizionale — Ta e Tis sec. TNM — o alla sottomucosa
—T1 sec. TNM) e neoplasie con invasione della tonaca muscolare o superamento della stessa (stadi T2-
T4 sec. TNM). Tuttavia, quando nel referto istologico riscontriamo il termine “invasivo”, 1’anatomo-
patologo si riferisce all’invasione della lamina propria o del connettivo sottoepiteliale, per cui si sta
parlando di T1. La classificazione TNM 2002 ¢ stata aggiornata nel 2009 con variazioni relative allo
status linfonodale (18-19), mentre nel 2017 la pubblicazione da parte dell’ AJCC del TNM VIII edizione
non ha comportato sostanziali modifiche (vedi tabella 2.3) (20). Maggiore attenzione ¢ stata posta nei
confronti dei carcinomi insorti su diverticolo (circa il 2% dei carcinomi uroteliali vescicali) (21): poiché
non rivestite da muscolatura propria, queste lesioni sono stadiate come pT1 o come pT3 (20).

Per il grading delle neoplasie vescicali, la vecchia classificazione della WHO (1973) prevedeva 3
categorie: G1, G2, G3; si € aggiunta la classificazione della WHO 2004 confermata nella sua successiva
e recente versione del 2022, che propone 2 categorie: basso grado e alto grado. 1l basso grado comprende
il G1 e parte del G2 (WHO, 1973), mentre 1’alto grado parte del G2 e il G3 (WHO, 1973). Si consiglia
nel refertare le neoplasie vescicali ’utilizzo di entrambi i sistemi classificativi per una piu adeguata

stratificazione del rischio di recidiva e progressione di malattia (22).
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Tabella 2.3: Classificazione TNM 2017 (V111 edizione)

Carcinoma uroteliale della vescica

T — Tumore primitivo

Tx Materiale non sufficiente

TO Non evidenza di malattia

Tis Carcinoma in situ: tumore piatto

Ta Non infiltrante la tonaca sottomucosa

T1 Infiltrante la tonaca sottomucosa

T2a Infiltrante la prima meta della tonaca muscolare

T2b Infiltrante la seconda meta della tonaca muscolare

T3a Infiltrazione microscopica del grasso perivescicale

T3b Infiltrazione macroscopica del grasso perivescicale

T4a Infiltrazione organi viciniori: prostata, vescicole seminali, utero, vagina

T4b Infiltrazione della parete pelvica e/o addominale

N - Linfonodi

NXx Linfonodi non valutabili

NO Assenza di metastasi nei linfonodi regionali

N1 Metastasi in un singolo linfonodo di una stazione endopelvica (otturatori, iliaci
interni, iliaci esterni, presacrali)

N2 Metastasi a 2 o piu linfonodi endopelvici

N3 Metastasi a linfonodi localizzati prossimalmente all’arteria iliaca comune

M - Metastasi a distanza

Mx Metastasi a distanza non valutabili
MO Assenza di metastasi a distanza
M1 Presenza di metastasi a distanza

Carcinoma uroteliale dell’alta via escretrice

T- Tumore primitivo

Tx Non valutabile

TO Non evidenza di malattia

Ta Carcinoma papillare non invasivo

Tis Carcinoma in situ (tumore piatto)

T1 Invasione del connettivo sottoepiteliale
T2 Invasione della tonaca muscolare
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T3 (Pelvi renale) Invasione oltre la muscolare nel grasso peripelvico o nel
parenchima renale
(Uretere) Invasione oltre la muscolare nel grasso periureterale

T4 Invasione degli organi adiacenti o attraverso il rene nel grasso perinefrico

N - Linfonodi

NXx Linfonodi regionali non valutabili

NO Assenza di metastasi nei linfonodi regionali

N1 Metastasi in un singolo linfonodo di dimensioni fino 2 cm (dimensione
maggiore)

N2 Metastasi in un singolo linfonodo di dimensioni maggiori di 2 cm o linfonodi
multipli

M - Metastasi a distanza

MO Assenza di metastasi a distanza

M1 Presenza di metastasi a distanza

In merito al grading rispetto alla precedente classificazione del 1973, le classificazioni piu recenti
introducono la neoplasia papillare uroteliale a basso potenziale di malignita (PUNLMP). La
classificazione WHO 2016, inoltre, riproduce la classificazione WHO 2004 ed elimina il grado
intermedio (G2) distinguendo le neoplasie esclusivamente in basso grado e alto grado (23-24) (vedi

tabella 2.4).

Tabella 2.4: Differenze nella definizione del grading tra classificazione WHO 1973 e 2004/2016

WHO/AFIP 1973 WHO 2004 e WHO 2016

Papilloma Papilloma

TCC grado 1 PUNLMP

TCC grado 1 Carcinoma uroteliale di basso grado

TCC grado 2 Carcinoma uroteliale di basso o alto grado
TCC grado 3 Carcinoma uroteliale di alto grado

La piu recente classificazione WHO 2022 (V edizione) mantiene questa distinzione in carcinoma
uroteliale invasivo di basso (molto rara) ed alto grado, ma classifica i carcinomi uroteliali invasivi non
piu in base alla morfologia d’organo, ma in base alla linea tumorale di differenziazione (25). Fanno

eccezione quelle entita rare come i tumori che originano da residui d’uraco, quelli insorti su diverticolo
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o dalle ghiandole uretrali accessorie. Nella piu recente classificazione 2022 e raccomandato di inserire
in caso di papilloma, PUNLMP o carcinoma uroteliale non invasivo, il termine “invertito” quando
guesto pattern istologico & predominante, per differenziarlo dal pattern in cui predomina 1’invasione
della lamina propria.

Dal punto di vista clinico appare opportuno mantenere in referto entrambe le classificazioni onde
consentire, particolarmente nei carcinomi uroteliali T1, una migliore stratificazione prognostica. Infatti,
quasi tutti i pT1 vengono classificati dai patologi come carcinomi uroteliali di alto grado sec. WHO
2016, mentre secondo la classificazione del 1973 una quota da 1/3 alla meta dei casi viene ricondotta a
G2 e il resto a G3 (25-27), con una piu accurata definizione prognostica.

In caso di chemioterapia neoadiuvante & necessario utilizzare la dicitura ypTNM (International
Collaboration on Cancer Reporting) (27). E importante segnalare la risposta completa, ovvero ypTONO

dopo NAC e cistectomia, poiché risulta associata a migliore prognosi (28-29).
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3. Anatomia patologica

Il carcinoma a cellule uroteliali (la passata definizione di carcinoma a cellule transizionali ¢ oggi
scoraggiata) € il piut comune (>90%) tipo istologico di neoplasia delle vie urinarie e si suddivide in
primis in neoplasia non muscolo-invasiva (non invasione della tonaca muscolare propria) e neoplasia
muscolo-invasiva. Al momento della prima diagnosi, il 70% circa dei tumori della vescica ¢

rappresentato da neoplasie uroteliali non infiltranti (1-2).

3.1 Istologia
Neoplasie uroteliali non muscolo-invasive (Ta—Tis - T1)
Ta: sono neoplasie dotate di architettura papillare, vengono sottoposte a una gradazione cito-

architetturale in base alla quale sono cosi classificate (3-5):

o Neoplasia uroteliale papillare a basso potenziale maligno (PUNLMP): rare lesioni con una
delicata istologia papillare, estremamente ordinata e con modeste atipie citologiche. Sono lesioni con
un concreto rischio di recidiva (fino al 50%) ma prive di capacita di dedifferenziazione e di
acquisizione della capacita di infiltrazione (progressione nel 4% dei casi).

e Carcinoma uroteliale papillare di basso grado: lesioni papillari con aspetto ramificato, ordinato,
e citologia atipica. Sono lesioni altamente recidivanti (50%) e con possibilita di progressione nel
10% dei casi.

e Carcinoma uroteliale papillare di alto grado: lesioni papillari con architetture grossolane,
disordinate, caratterizzate da alterazione della polarita nucleare e da evidenti atipie. Hanno un rischio

di recidiva del 60% e di progressione del 30%.

Questo grading si riferisce alla classificazione WHO 2016, riprende il precedente ed € ampiamente
adottato a livello ufficiale internazionale (6-7). E tuttavia appropriato che il referto possa essere integrato
con la classificazione G1-G3 (8).

Carcinoma in situ o CIS: il CIS é per definizione privo di architettura papillare e di alto grado,
multifocale, composta da cellule citologicamente maligne e spesso non coese e non puo essere eradicato

con la resezione endoscopica trans-uretrale. Inoltre, nel 90% dei casi il CIS si osserva in associazione,
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contemporanea o successiva, a neoplasie uroteliali papillari e/o invasive, alle quali la co-presenza di CIS
conferisce maggiori capacita di progressione (9). In tali casi ¢ opportuno inoltre distinguere se il CIS sia
presente nelle aree immediatamente adiacenti alla neoplasia (estensione laterale) o sia a distanza come
focus separato. 11 TNM 2017 (VIII edizione) sottolinea 1’opportunita di riportare nel referto la
concomitante presenza di CIS poiché rappresenta un indicatore prognostico negativo.

T1: si definisce in tal modo un carcinoma che infiltra e supera la membrana basale. Permangono spesso
in superficie vestigia di architetture papillari tozze. La quasi totalita di queste neoplasie ¢ di alto grado,
tuttavia la classificazione WHO 2022 suggerisce che ogni carcinoma uroteliale invasivo deve essere
classificato attraverso il grading (10). | dati presenti in letteratura mostrano che i tumori invasivi pT1 a
basso grado presentano un esito piu favorevole rispetto ai carcinomi pT1 ad alto grado. Inoltre, il
carcinoma uroteliale infiltrante di alto grado ha una certa propensione a sviluppare istologie divergenti
(c.d. differenziazioni, soprattutto squamose e ghiandolari, e associazioni con carcinomi a piccole
cellule), che vanno riportate nel referto e che sono spesso presenti in forma combinata al carcinoma

uroteliale convenzionale.

Neoplasie uroteliali muscolo-invasive (stadio 2T2)

Si definisce carcinoma uroteliale muscolo-invasivo una neoplasia che infiltra (pT2) o supera (pT3-4) la
parete muscolare della vescica (muscolo detrusore). L’identificazione di un carcinoma uroteliale
muscolo-invasivo richiede un’adeguata resezione trans-uretrale della lesione ed eventuale ripetizione
della stessa procedura a scopo stadiativo (vedi in merito il QUESITO 1).

Analizzando il materiale istologico di una resezione endoscopica, il patologo deve sempre riportare nel
referto la presenza/assenza di muscolo detrusore nel materiale inviato. In sua assenza ¢ opportuno
definire il caso come TxX e ripetere I’esame endoscopico. Il carcinoma uroteliale muscolo-invasivo
presenta sempre un grado elevato, pertanto il grading non presenta valore prognostico in questi casi.
Le neoplasie delle vie urinarie, secondo la classificazione WHO 2022, sono suddivise in primis in base
alla linea tumorale di differenziazione. Dunque, distingueremo carcinomi uroteliali, carcinomi

squamosi e ghiandolari o adenocarcinomi (10).
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3.2 Strutturazione dell’esame istologico

A seconda che si tratti di campioni provenienti dalla resezione endoscopica trans-uretrale o da

cistectomia radicale, & pratica clinica che il patologo riporti nell’esame istologico una serie di

informazioni di carattere micro e macroscopico con un ben preciso significato prognostico.

Campioni provenienti da resezione endoscopica trans-uretrale/ TUR-BT:

1.

Istotipo (uroteliale o eventuali varianti [tabella 3.1], squamoso, ghiandolare/adenocarcinoma o
neuroendocrino) (10)

Grading

Estensione del livello d’infiltrazione

Presenza/assenza di muscolatura propria nel campione

Eventuale presenza di carcinoma in situ

Eventuale presenza di invasione linfovascolare

Compresenza di cistite (BCGite)

Campioni provenienti da cistectomia radicale:

1.

2.

10.

11.

12.

Numero e grandezza delle lesioni neoplastiche asportate ed inviate separatamente

Morfologia delle lesioni (papillare, sessile, piatta)

Istotipo (uroteliale o eventuali varianti [tabella 3.1], squamoso, ghiandolare/adenocarcinoma o
neuroendocrino) (10)

Grading

Staging (in caso di cistoprostatectomia radicale, accurata descrizione dell’eventuale interessamento
prostatico)

Presenza di carcinoma in situ

Presenza di invasione linfovascolare

Compresenza di cistite (BCGite)

Margini di resezione uretrali e ureterali

Numero di linfonodi metastatici e numero di linfonodi asportati

Margini radiali

pTNM
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Tabella 3.1: Principali varianti istologiche del carcinoma uroteliale

NOTA: é importante precisare in quale percentuale la variante & rappresentata.

Carcinoma uroteliale c.d. nested

Carcinoma uroteliale microcistico

Carcinoma uroteliale micropapillare

Carcinoma uroteliale simil-linfoepitelioma
Carcinoma uroteliale plasmocitoide

Carcinoma uroteliale sarcomatoide

Carcinoma uroteliale a cellule giganti

Carcinoma uroteliale a differenziazione trofoblastica
Carcinoma uroteliale ricco in lipidi

Carcinoma uroteliale a cellule chiare
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4. Trattamento della malattia vescicale non muscolo-invasiva
(NMIBC)

4.1 Resezione endoscopica trans-uretrale o TUR-BT

La resezione endoscopica trans-uretrale, per cui in pratica clinica utilizziamo spesso 1’acronimo TUR-
BT (Transurethral Resection Bladder Tumor), oltre all’intento diagnostico e di stadiazione della
neoplasia, rappresenta 1’approccio terapeutico di primo livello per tutte le neoplasie vescicali non
muscolo-invasive. L’intervento prevede, quando possibile, la rimozione completa delle lesioni, inclusi
la base di impianto e i margini circostanti la base della porzione esofitica. Se correttamente eseguita, la
TUR-BT consente al patologo di fornire la profondita di infiltrazione e di definirne i margini di
resezione. L’esperienza del chirurgo e la qualita della TUR-BT, oltre ai gia conosciuti fattori prognostici
per rischio di recidiva (quali numero e diametro delle neoplasie), possono avere un impatto sul tasso di
malattia residua/recidiva alla prima cistoscopia postoperatoria (1-2). E consigliabile condurre
I’intervento in anestesia locoregionale.

In caso di neoplasie di dimensioni >3 cm & pratica clinica approcciare queste lesioni mediante una
resezione e raccolta separata della porzione esofitica e base di impianto con relativi margini
perilesionali, evitando eccessivi danni da elettrocauterizzazione (l’invio separato dei campioni al
patologo migliora la qualita del referto istologico. L utilizzo del resettore bipolare riduce i danni da
elettrocauterizzazione e rende piu affidabile la lettura istologica dei preparati).

In caso di neoplasie di dimensioni <3 cm, la resezione en bloc di una singola lesione puo essere adottata
nelle lesioni di piccole dimensioni (<1 cm secondo le Linee guida internazionali, dopo adeguata
esperienza ampliabile a 3 cm) e deve comprendere alla base fasci di muscolatura propria. Il limite
dimensionale rimane legato all’estrazione del pezzo en bloc dallo strumento. La resezione “en bloc”
deve includere in un unico campione parte esofitica e tonaca muscolare corrispondente alla base di
impianto (questo approccio fornisce informazioni istologiche affidabili sull ‘estensione di malattia,
garantisce la radicalita della resezione e dovrebbe essere quindi adottato ogni volta che caratteristiche

e sede della neoplasia lo consentano) (3-4).
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4.2 Biopsie random

Le neoplasie vescicali sono spesso multifocali e possono associarsi a carcinoma in situ. In pazienti al

primo episodio di malattia o con recidiva non muscolo-invasiva dopo TUR-BT non ¢ pratica clinica

eseguire biopsie random alla ricerca di carcinoma in situ o di aree di displasia in assenza di un reale
sospetto (5). Al contrario, le biopsie random su mucosa vescicale apparentemente normale trovano

indicazione in presenza di:

e citologie spontanee o da lavaggio vescicale risultate positive per cellule tumorali maligne, in
presenza di una neoplasia la cui parte esofitica non sia di aspetto papillare;

o aree fluorescenti in corso di uretrocistoscopia con sostanze fotosensibilizzanti;

o neoplasie localizzate sul trigono e sul collo vescicale, particolarmente in presenza di neoplasie
multiple; in questi casi & pratica clinica eseguire prelievi bioptici con resettore anche nell’uretra
prostatica, dato il rischio consistente di un coinvolgimento neoplastico della mucosa uretrale o dei
dotti prostatici;

¢ recidiva di malattia in pazienti con pregresso carcinoma in situ (6-9).

| frustoli provenienti da biopsie random devono essere inviati al patologo separatamente indicando la

localizzazione del prelievo.

4.3 Categorie di rischio clinico per la malattia non muscolo-invasiva (NMIBC)

Ad oggi ¢ pratica clinica utilizzare per la classificazione del rischio delle NMIBC la classificazione per

grading WHO 2004 (riconfermata dalla WHO nel 2016), che distingue esclusivamente tra neoplasie a

basso e alto rischio e che ha sostituito la classificazione WHO 1973, la quale distingueva le neoplasie

uroteliali nelle categorie G1, G2, G3 (10). L’attuale classificazione distingue le neoplasie uroteliali

papillari in:

e neoplasie uroteliali papillari a basso potenziale maligno (PUNLMP);

e carcinomi uroteliali papillari di basso grado: hanno un rischio trascurabile di progressione (<5%).
Le recidive di un tumore a basso grado sono nella maggior parte dei casi (>90%) esse stesse a basso
grado; esiste tuttavia una differenza tra le lesioni a basso grado per quanto riguarda la tendenza alla

recidiva;
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e carcinomi uroteliali papillari di alto grade: hanno un comportamento prognostico difforme,
includendo neoplasie ad alto tasso di recidiva ma limitato tasso di progressione e neoplasie ad alto

tasso sia di recidiva che di progressione.

Sulla base di studi clinici di validazione del grading, la nuova classificazione (WHO 2004 ¢ 2016)
sarebbe affidabile quanto la precedente (WHO 1973) per le neoplasie di basso grado, ma meno affidabile
per quelle di alto grado. E quindi consigliabile accostare alla classificazione WHO 2004 e 2016 la
classificazione 1973.

Uno studio retrospettivo condotto dall’EORTC su un campione di 3401 pazienti, trattati tra il 1990 ed il
2018, ha stabilito le nuove categorie di rischio utilizzando entrambi i sistemi di classificazione WHO
1973 ¢ WHO 2004 e 2016. Sono stati inclusi nell’analisi solo pazienti trattati con TUR-BT +
chemioterapia, mentre sono stati esclusi quelli trattati con BCG. Dall’analisi multivariata, stadio
tumorale, grado WHO 1973, grado WHO 2004 e 2016, presenza di carcinoma in situ concomitante,
numero ¢ dimensione delle lesioni ed eta erano predittori indipendenti di progressione di malattia. Sulla

base di quest’analisi oggi distinguiamo 4 categorie di rischio (tabella 4.1).

Tabella 4.1: Linee guida EAU: classificazione del rischio clinico (11)

Nuove categorie di rischio Definizione

Primo riscontro, lesione solitaria, Ta G1 <3 cm, no CIS in
pazienti con eta <70 anni OPPURE primo riscontro, lesione
solitaria, CIS assente e presenza di al massimo 1 dei fattori
di rischio*

Neoplasie a basso rischio

Pazienti in cui non ¢ stato riscontrato CIS che non rientrano

lasie a rischio intermedi T
Neoplasie a rischio intermedio nelle altre categorie di rischio

T1, G3, no CIS che non rientra nel rischio molto alto
Ta G3 con 2 fattori di rischio*

Ta G2 e T1 G1 con 3 fattori di rischio*

T1 G2 con 1 fattore di rischio*

CIS che non rientra nel rischio molto alto

Ta G3, CIS, con 3 fattori di rischio*
T1 G2, CIS, con 2 fattori di rischio*
T1 G3, CIS, con 1 fattore di rischio*
T1 G3, no CIS con 3 fattori di rischio*

Neoplasie ad alto rischio

Neoplasie a rischio molto alto

*Fattori di rischio: eta >70 anni; multifocalita; diametro tumorale >3 cm.
N.B. Questa classificazione non considera pazienti con ripresa di malattia dopo trattamento,
varianti istologiche (micropapillare, plasmocitoidi, sarcomatoidi) e presenza di LVI.
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4.4 Approcci alternativi alla resezione endoscopica nelle neoplasie vescicali
recidive di basso grado

Il limitato tasso di progressione delle neoplasie vescicali a basso grado ha giustificato 1’introduzione
nella pratica clinica di alcune terapie personalizzate alternative alla TUR-BT. Questi approcci sono

supportati ad oggi da evidenze cliniche di basso livello, ma da un elevato consenso da parte di esperti.

4.4.1 Vigile osservazione

In pazienti con neoplasia a basso grado, recidiva di dimensioni <1 cm, di aspetto papillifero, a piccola
base di impianto e citologia negativa ¢ pratica comune effettuare una sorveglianza attuata rigorosamente
con citologia urinaria e cistoscopia (ogni 3-6 mesi) (12-14). La sorveglianza assume particolare interesse
nei pazienti anziani, ad elevato tasso di comorbidita, in terapia anticoagulante e in pazienti
particolarmente esposti ai rischi dello stress chirurgico (pazienti fragili).

Nei pazienti in sorveglianza ¢ pratica comune effettuare una resezione endoscopica quando la neoplasia
superi 1 cm di diametro massimo, nei casi di plurifocalita, alla comparsa di ematuria o di positivita della
citologia urinaria.

4.4.2 Chemioterapia endovescicale ablativa con schema di somministrazione
intensivo

Recenti osservazioni documentano |’elevato potere ablativo della chemioterapia endovescicale
somministrata con schema intensivo (un’instillazione ogni 72 ore per 2 settimane). Dato 1’elevato tasso
di risposte complete (fino al 70%), una sopravvivenza libera da recidiva a 12 mesi sovrapponibile a
chirurgia per i pazienti in risposta completa (circa 85%) e la limitata tossicita aggiuntiva, & pratica clinica
utilizzare questa procedura in pazienti con neoplasie di dimensioni <1 cm di aspetto papillifero, recidive

e citologia urinaria negativa (15-17).

4.4.3 Elettrofolgorazione ambulatoriale

E pratica comune effettuare in regime ambulatoriale o di day-surgery un trattamento di
elettrocauterizzazione o fotocoagulazione laser per I’ablazione di neoplasie di dimensioni <1 ¢m ¢ con
citologia urinaria negativa. Pur in presenza di una limitata documentazione sull’outcome oncologico,
questa procedura ¢ sostenuta da un elevato consenso da parte della comunita urologica e gode di

un’estesa utilizzazione nella pratica clinica (18-20).
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4.5 Re-TUR (seconda resezione endoscopica trans-uretrale)

Una revisione sistematica su 8409 pazienti con neoplasia vescicale Ta 0 TIHG ha confermato un 51%
di rischio di persistenza di malattia e 1’8% di sottostadiazione nei tumori T1. L’analisi ha inoltre mostrato
un alto rischio di malattia residua in tumori Ta, sebbene questa osservazione si sia basata su un limitato
numero di casi. La maggior parte delle lesioni residue € stata identificata nella sede di pregressa malattia
(21). La persistenza non riconosciuta di malattia residua pud compromettere 1’efficacia della profilassi
e impattare sulla progressione della neoplasia nel medio e lungo termine. La rimozione radicale della
neoplasia va quindi perseguita in tutti i casi di neoplasia non muscolo-invasiva (Ta-T1), soprattutto se

di alto grado, che siano destinati ad un trattamento conservativo.

Quesito 1. Nei pazienti sottoposti a TUR per neoplasia uroteliale e che presentino una resezione
macroscopicamente non completa (per dimensioni, numero o sede delle neoplasie), oppure
assenza di tonaca muscolare propria, oppure una neoplasia in stadio T1 e/o di alto grado (non
carcinoma in situ), @ raccomandabile una re-TUR allo scopo di verificare la completa
eradicazione locale della neoplasia ed avere una corretta stadiazione, in alternativa
allimpostazione immediata di un trattamento?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 9 voci bibliografiche (vedi
Appendice ).

L’unico studio prospettico, randomizzato, di fase II, in aperto, ha arruolato 210 pazienti con neoplasia
T1 i quali venivano randomizzati (1:1) a ricevere una prima resezione endovescicale con rimozione
completa della lesione vescicale, seguita da una seconda resezione endoscopica in un periodo compreso
tra 2 e 6 settimane dalla precedente (gruppo 1), oppure una singola TUR-BT (gruppo 2). Dopo la seconda
(gruppo 1) o dopo la singola resezione (gruppo 2), i pazienti venivano eventualmente sottoposti ad
instillazioni endovescicali con mitomicina. Nel gruppo 1 é stato riscontrato un residuo di malattia in 35
su 105 pazienti alla re-TUR. Nei pazienti sottoposti a re-TUR non sono state osservate complicanze
maggiori. Dopo un follow-up mediano di 10 anni la re-TUR ha dimostrato un vantaggio significativo in
termini di sopravvivenza libera da recidiva (RFS) (57,9% vs 31,7%; p <0,001) e sopravvivenza libera
da progressione (PFS) (74% vs 68,5%; p <0,001), rispetto alla singola resezione. La percentuale di
pazienti che non hanno avuto una recidiva é stata del 54,8 vs 26,8% (p <0,001) nei pazienti sottoposti a

re-TUR e in quelli che non sono stati sottoposti a tale procedura, rispettivamente. | risultati hanno inoltre

evidenziato un vantaggio in termini di sopravvivenza globale (OS) a 10 anni a favore del gruppo
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sottoposto a re-TUR (59,1% vs 40,8%; p=0,004). In conclusione, 1’esecuzione di una seconda TUR-BT
ha mostrato un beneficio in termini di efficacia ed un ottimo profilo di sicurezza e quindi dovrebbe
essere effettuata in tutti i pazienti sottoposti a TUR-BT con malattia T1 (1).

Limiti: Mancanza del cieco, ridotta numerosita del campione e 1’impiego della terapia adiuvante con

mitomicina C, che non rappresenta attualmente lo standard di trattamento in questo setting di pazienti.

Lo studio retrospettivo di Audenet et al. ha descritto gli outcome di una seconda TUR-BT entro 6
settimane dalla precedente in un gruppo di 198 pazienti con carcinoma uroteliale T1 G3. La tonaca
muscolare era presente nel 54% dei casi dopo la prima TUR-BT. Complessivamente € stato riscontrato
residuo di malattia nel 63% dei casi. Alla seconda resezione 1’esito dell’esame istologico ha avuto il
seguente esito: pTO nel 37% dei casi, pTis nel 22%, pTa nel 14%, pT1 nel 25% e pT2 nel 2%. Sono stati
inclusi nello studio pazienti con focale ed estesa infiltrazione della lamina propria e non sono state
riscontrate differenze nel tasso di residuo di malattia.

Limiti: Studio retrospettivo, ridotto campione di pazienti inclusi nello studio e definizione

dell’invasione limitata alla lamina propria (2).

Lo studio retrospettivo, multicentrico, di Ferro et al. ha arruolato 1046 pazienti con neoplasia uroteliale
T1G3 sottoposti a re-TUR entro le 6 settimane dalla prima resezione e successivamente trattati con
instillazioni di BCG. Gli obiettivi dello studio erano la RFS, la PFS, la OS e la sopravvivenza cancro-
specifica. La persistenza di malattia alla re-TUR ¢ stata osservata nel 24,6% dei pazienti. La RFS, la
PFS, la OS e la mortalita cancro-specifica a 5 anni erano rispettivamente del 17% (1C95% 11,8-23),
58,2% (1C95% 50,7-65), 73,7% (1C95% 66,3-79,7) e 84,5% (1C95% 77,8-89,3) nei pazienti con T1G3
su residuo, mentre nei pazienti con carcinoma non muscolo-invasivo ma non-T1G3 o TO su residuo
erano il 36,7% (1C95% 32,8-40,6), 71,4% (1C95% 67,3-75,2), 89,8% (IC95% 86,6-92,3) e 95,7%
(1C95% 93,4-97,3), rispettivamente. Dunque, la persistenza di T1G3 alla re-TUR ha un valore
prognostico negativo nei pazienti con T1G3 primario trattati con BCG.

Limiti: Studio retrospettivo, eterogeneita nei report chirurgici e patologici (3).

Lo studio retrospettivo, multicentrico, di Gontero et al. del 2016 ¢ stato condotto su 2451 pazienti

sottoposti a re-TUR tra le 4 e le 6 settimane dopo una prima resezione endoscopica perché T1G3, naive
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0 precedentemente sottoposti a BCG per un non-T1G3. Pazienti con malattia muscolo-invasiva alla re-
TUR sono stati esclusi dallo studio. L’intera popolazione in esame ¢ stata suddivisa in 4 gruppi: il gruppo
1 comprendeva pazienti con tonaca muscolare assente alla prima TUR-BT che non sono stati sottoposti
a re-TUR; il gruppo 2 comprendeva pazienti con tonaca muscolare assente sottoposti a re-TUR; il
gruppo 3 comprendeva pazienti con tonaca muscolare presente e non sottoposti a re-TUR; il gruppo 4
comprendeva pazienti con tonaca muscolare presente e sottoposti a re-TUR. L’obiettivo dello studio era
valutare il valore prognostico dell’assenza di tonaca muscolare alla prima TUR-BT. In questo studio la
persistenza di malattia alla re-TUR ¢ stata osservata complessivamente nell’85,9% dei pazienti con
assenza di tonaca muscolare alla prima TUR-BT vs il 65,2% dei pazienti con tonaca muscolare presente
(1768 su 2451). All’analisi multivariata, la re-TUR nei casi con tonaca muscolare assente alla prima
resezione determina un vantaggio borderline in termini di tempo alla recidiva (HR 0,67; 1C95% 0,42-
1,04; p=0,08), tempo alla progressione (HR 0,46; 1C95% 0,20-1,04; p=0,08), sopravvivenza cancro-
specifica (HR 0,31; 1C95% 0,09-1,08; p=0,07) e sopravvivenza complessiva (HR 0,48; 1C95% 0,23-
1,00; p=0,05) rispetto alla non esecuzione della procedura. La re-TUR nei casi di tonaca muscolare
presente alla prima resezione endoscopica non ha dimostrato alcun vantaggio.

Limiti: Studio non randomizzato, retrospettivo, con rischio di bias di selezione per 1’assegnazione dei
pazienti are-TUR, ed inoltre la percentuale di pazienti con malattia muscolo-invasiva alla re-TUR erano

esclusi dallo studio (4).

Lo studio retrospettivo di Soria et al., condotto su 321 pazienti sottoposti a re-TUR entro 6 settimane da
diagnosi istologica di neoplasia vescicale pT1 HG, ha dimostrato che la presenza di muscolo detrusoriale
(HR 1,99; p=0,02), di carcinoma in situ concomitante (HR 0,29; p=0,005) e la resezione en bloc (HR
7,71; p=0,01) sono predittori indipendenti di pTO alla re-TUR (5). Nella revisione sistematica di
Dobruch et al., la re-TUR riduceva in maniera significativa 1’incidenza delle recidive nei 7 studi
analizzati (3 randomizzati e 4 prospettici) su 121 esaminati. In particolare, in 3 studi randomizzati e in
1 studio prospettico le differenze assolute delle percentuali di recidiva erano maggiori del 35,4% e del
28% rispettivamente dopo 2 e 3 anni di follow-up nei pazienti dopo re-TUR. Inoltre, in 2 studi prospettici
le percentuali di progressione nei pazienti sottoposti a re-TUR erano del 18,5% e del 6,5%

rispettivamente a5 ed a 3 anni vs il 32,8% ed il 23,5% del gruppo non sottoposto alla seconda resezione.
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La percentuale delle recidive era inferiore in maniera significativa nel gruppo sottoposto a re-TUR e
chemioterapia intravescicale adiuvante rispetto al gruppo sottoposto soltanto a chemioterapia
intravescicale. La re-TUR migliorava anche la stadiazione: I’incidenza delle forme muscolo-invasive
era compresa fra il 3,7% e il 17,6% dei casi dopo una prima resezione completa rispetto al 43,3% dei
casi nei pazienti con malattia muscolo-invasiva (6).

Limiti: Numero di studi inclusi e ridotta numerosita delle casistiche.

Una metanalisi con revisione sistematica della letteratura condotta da Naselli et al. nel 2017 ha descritto
I’impatto della re-TUR in termini di prevalenza del residuo tumorale e di sovrastadiazione. Gli studi
presi in considerazione sono stati 29 per un totale di 3621 pazienti. Dopo re-TUR & stata riscontrata
malattia residua nel 61% dei casi. | risultati della metanalisi mostrano una prevalenza globale del tumore
residuo di 0,56 (1C95% 0,48-0,63) e di sovrastadiazione (pT2) dello 0,1 (IC95% 0,06-0,14).

Limiti: Eterogeneita dell’indicazione alla seconda resezione (7).

La revisione sistematica di Cumberbatch et al. del 2018 ha valutato 31 studi per un totale di 8409 pazienti
ed indagato il ruolo della re-TUR in termini di tasso di neoplasia residua, sovrastadiazione, recidiva,
progressione, sopravvivenza globale e cancro-specifica, in pazienti con malattiapTae pT1. Lapresenza
di tumore residuo nella vescica € stata del 17-67% nei pazienti pTa e del 20-71% nei pT1, mentre la
sovrastadiazione € stata riscontrata nello 0-8% dei casi di pTa e 0-32% dei casi di pT1. L’impatto della
re-TUR sulla recidiva e sulla mortalita cancro-specifica € invece controverso. Nei pazienti con
carcinoma uroteliale pTa, la recidiva ¢ stata osservata nel 18% dei soggetti sottoposti a re-TUR rispetto
al 56% di coloro che non avevano ricevuto la re-TUR (singolo studio); nei pazienti con malattia pT1 la
percentuale di recidive € stata simile nei pazienti sottoposti a re-TUR rispetto ai pazienti che non hanno
ricevuto tale procedura (18-56% e 30-71% dei pazienti). La mortalita cancro-specifica, valutata in 3
studi, é stata minore nel gruppo di pazienti sottoposti a re-TUR rispetto al gruppo di controllo (17% vs
31%). Non é stata evidenziata una percentuale maggiore di complicanze nei due gruppi.

Limiti: Eterogeneita delle indicazioni alla re-TUR nei differenti studi (differenze nella selezione dei
pazienti), nel reporting dei fattori istologici prognostici, differenti trattamenti medici adiuvanti utilizzati.

Nell’analisi era presente un unico studio randomizzato (8).
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Krajewski et al. hanno condotto recentemente una revisione sistematica e metanalisi su 6 studi e 3257
pazienti per valutare ’impatto della re-TUR sui seguenti outcome: RFS (sopravvivenza libera da
recidiva), PFS (sopravvivenza libera da progressione), CSS (sopravvivenza cancro-specifica), OS
(sopravvivenza globale). L’analisi condotta su tutti i pazienti con neoplasie in stadio T1 non ha
dimostrato un impatto significativo della re-TUR sugli outcome esaminati. Tuttavia, nelle analisi per
sottogruppo, gli studi che riportavano coorti con tumore T1 e grading misti (alto e basso grado) la re-
TUR é associata ad una migliore RFS (HR 0,56; 1C95% 0,41-0,77; p <0,001) e PFS (HR 0,36; 1C95%
0,19-0,67; p <0,001). Nelle stesse coorti di pazienti, la re-TUR non impattava sulla CSS, mentre un
miglioramento della OS era osservato in un unico studio (9).

Limiti: Gli studi erano condotti in centri di riferimento urologici e quindi con un’elevata probabilita di
resezioni primarie complete. Inoltre, la maggior parte degli studi era retrospettiva, con popolazioni non
omogenee, con un lungo follow-up (4 anni) e con un bias rappresentato dall’effetto coorte (differente
definizione dei pazienti a rischio durante il periodo di osservazione).

Bilancio beneficio/danno: Dalla valutazione delle evidenze disponibili, I’effettuazione di una re-TUR
in pazienti con neoplasia superficiale della vescica in stadio T1 e/o di alto grado (eccetto il carcinoma
in situ), che presentino una resezione macroscopicamente non completa e/o assenza di tonaca muscolare
propria, riduce il rischio di recidiva del 34% (dal 65% al 31%), di progressione di malattia del 29% (dal
58% al 24%) e di mortalita cancro-specifica del 14% a fronte dell’assenza di complicanze maggiori
legate alla procedura (3% vs 0%). Tuttavia, tale procedura non sembra essere vantaggiosa nelle forme

di basso stadio e basso grado.

Qi glelele Raccomandazione clinica Ol L
delle prove raccomandazione

Nei pazienti sottoposti a TUR per neoplasia uroteliale e che
presentino una resezione macroscopicamente non
completa, oppure Tl in assenza di tonaca muscolare
Bassa propria, oppure una neoplasia in stadio T1 e/o di alto grado Forte a favore
(non carcinoma in situ), una re-TUR dovrebbe essere presa
in considerazione in alternativa all’impostazione
immediata di un trattamento

COl: nessun conflitto dichiarato
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4.6 Terapia endovescicale adiuvante

Il trattamento endovescicale adiuvante si prefigge i seguenti scopi:
e completamento dell’eradicazione della neoplasia dopo TUR-BT;
e riduzione del tasso delle recidive;

e allungamento dell’intervallo libero tra TUR-BT e recidiva;

o prevenzione della progressione della malattia.

4.6.1 Neoplasie vescicali a basso rischio di recidiva e progressione
(primo riscontro, lesione solitaria, Ta G1 <3 cm, assenza di carcinoma in
situ)

Quesito 2. Nei pazienti sottoposti a TUR con neoplasia non muscolo-invasiva di basso grado e

a basso rischio di recidiva e progressione, € raccomandabile una singola instillazione
endovescicale con chemioterapico entro le prime 24 ore rispetto alla sola osservazione?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 14 voci bibliografiche (vedi
Appendice 1).

Lo studio multicentrico randomizzato prospettico di TUrkeri et al. ha analizzato 1’efficacia di una singola
instillazione endovescicale di epirubicina entro 6 ore verso una seconda instillazione a 12-18 ore dopo

la TUR. I risultati pubblicati confermavano 1’efficacia della singola dose di epirubicina rispetto alla
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doppia dose, con una differenza nelle percentuali di recidiva del 14,7% e del 21,3% rispettivamente.
Tuttavia, all’analisi multivariata non si osservava una significativita statistica tra la dose singola ¢ la
doppia in termini di rischio di recidiva (HR 0,673; 1C95% 0,300-1,512; p=0,338). Inoltre, dopo la
seconda dose vi era una maggiore progressione in termini di grading (4%) e di staging (1,5%) (1).

Limiti: Seppur considerate la multicentricita dello studio e la differente abilita chirurgica, non vi & un
beneficio in termini di outcome con la seconda dose intravescicale di epirubicina nei pazienti a rischio

intermedio.

In un altro studio prospettico randomizzato, I’instillazione endovescicale di epirubicina non determinava
una significativa differenza in termini di riduzione delle recidive o della progressione rispetto al gruppo
di controllo. Nell’analisi condotta su 236 pazienti eleggibili rispetto ai 260 randomizzati, la percentuale
di recidive rispetto al braccio di controllo era rispettivamente del 27,1% vs il 26,2% e nello stesso verso
I’intervallo alla prima recidiva era di 16,3 * 6,6 rispetto a 16,4 + 6,4 mesi. La progressione verso le
forme muscolo-invasive era osservata nell’8,5% dei casi rispetto al 5,9% del braccio di controllo. In
termini di safety, tuttavia, le complicazioni post-instillazione erano tutte di basso grado senza differenze
significative rispetto al gruppo di controllo (2).

Limiti: Ridotto follow-up (mediana di 29 mesi) e mancanza di centralizzazione della valutazione
patologica.

Bilancio beneficio/danno: L’instillazione intravescicale di epirubicina post-TUR risultava inefficace

nei pazienti a rischio intermedio-alto.

Lo studio retrospettivo di Fukuokaya et al. ha valutato 1’impatto di una singola instillazione di
chemioterapia con doxorubicina eseguita a 24 ore dalla resezione endoscopica rispetto alla sola TUR.
La popolazione analizzata comprendeva pazienti sottoposti ad una resezione endovescicale completa e
successivamente trattati con BCG sulla base della categoria di rischio. L’obiettivo primario dello studio
era il tempo alla recidiva (TTR), mentre obiettivo secondario era il tempo alla progressione (TTP). Nei
364 pazienti (su 720 esaminati), di cui la meta sottoposti a chemioterapia endovescicale immediata e
I’altra meta alla sola TUR, si osservava il 25,8% di recidive ad 1 anno per i pazienti sottoposti alla

chemioterapia vs il 2,7% per i pazienti sottoposti alla sola TUR, ed il dato era confermato a 5 anni
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(38,1% e 12,7% rispettivamente). All’analisi multivariata, il TTR era significativamente maggiore nei
pazienti che ricevevano la chemioterapia endovescicale (HR 0,68; 1C95% 0,49-0,95; p=0,024) dopo
I’analisi corretta con il propensity score, ma non si osservavano differenze significative in TTP (HR
0,61; 1C95% 0,11-3,49; p=0,58) all’analisi univariata. In relazione agli outcome di danno, le tossicita di
grado 3-4 erano distribuite uniformemente nei due gruppi: 3,8 vs 6,5% rispettivamente nel gruppo
trattato con doxorubicina vs la sola TUR-BT.

Limiti: Lo studio era retrospettivo e non randomizzato e non erano riportati i trattamenti successivi alla
recidiva o alla progressione (reporting bias).

Bilancio beneficio/danno: La chemioterapia endovescicale con doxorubicina riduce in maniera

significativa il rischio di recidiva nel carcinoma vescicale non muscolo-invasivo (3).

Lo studio di Marttila et al. (FinnBladder-6) € uno studio prospettico, randomizzato a 4 bracci di
trattamento: 1 somministrazione immediata di epirubicina seguita da 5 instillazioni settimanali di BCG,
seguite da 11 instillazioni mensili con BCG ed ulteriori 4 somministrazioni trimestrali di BCG; 1
somministrazione immediata di epirubicina seguita da 5 instillazioni settimanali di BCG, seguite da 11
instillazioni mensili con BCG con 1 somministrazione di BCG ad 1 anno; 1 somministrazione immediata
di epirubicina seguita da 5 instillazioni settimanali di epirubicina ed IFN-a2a, seguite da 11 instillazioni
mensili con epirubicina ed IFN-a2a ed ulteriori 4 somministrazioni trimestrali di epirubicina ed IFN-
a2a; 1 somministrazione immediata di epirubicina seguita da 5 instillazioni settimanali di epirubicina
ed IFN-a2a, seguite da 11 instillazioni mensili con epirubicina ed IFN-a2a e 1 somministrazione annuale
di epirubicina ed IFN-a2a. La popolazione arruolata, un totale di 272 pazienti, era caratterizzata da
pazienti affetti da carcinoma uroteliale Ta e T1 G1-2. L’obiettivo primario dello studio era confrontare
I’efficacia dei suddetti approcci terapeutici in termini di tempo alla prima recidiva, mentre obiettivi
secondari erano il tempo alla progressione di malattia, la sopravvivenza cancro-specifica e la
sopravvivenza globale nei bracci trattati con BCG rispetto ai bracci trattati con la combinazione. Dopo
un follow-up mediano di 7,4 anni, il tasso di recidive e stato del 39% vs 72% (HR 0,41; 1C95% 0,28-
0,60; p <0,001) a favore dei pazienti trattati con BCG rispetto a quelli trattati con la combinazione. Non

¢ stata osservata una significativa differenza in termini di tasso di progressione o nella sopravvivenza
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globale fra le due schedule, ma ¢ stata documentata una significativa differenza in termini di mortalita
cancro-specifica a favore del BCG (HR 0,20; 1C95% 0,04-0,91; p=0,04).

Limiti: Prolungato tempo di arruolamento, problemi nella randomizzazione.

Bilancio beneficio/danno: Il mantenimento con BCG ha una migliore efficacia nel prevenire la recidiva

rispetto al trattamento con EPI/IFN-o2a (4).

Un recente studio prospettico, randomizzato, controllato, condotto da Naya et al., ha valutato ’efficacia
di una singola ed immediata instillazione di pirarubicina dopo TUR rispetto ad un trattamento
chemioterapico adiuvante della durata di 8 settimane in pazienti a rischio basso-intermedio. Obiettivo
dello studio era la sopravvivenza libera da recidiva a 3 anni. Lo studio ha arruolato un totale di 206
pazienti, di cui 93 sono stati esclusi dopo conferma istologica. | rimanenti 113 sono stati randomizzati
aricevere la singola somministrazione di pirarubicina subito dopo la TUR oppure quest’ultima seguita,
dopo 1-2 settimane dalla resezione, da somministrazioni settimanali per un periodo di 8 settimane. Tutti
i pazienti arruolati non avevano ricevuto BCG. Dopo un follow-up mediano di 36 mesi, la sopravvivenza
libera da recidiva a 3 anni era del 63,7% e 85,3% (log-rank test, p=0,0070) nei pazienti sottoposti a
singola instillazione e nei pazienti sottoposti al trattamento adiuvante di 8 settimane, rispettivamente.
Non sono state osservate differenze in termini di tossicita nei due bracci di trattamento.

Limiti: Studio con campione ridotto.

Bilancio beneficio/danno: L’instillazione adiuvante per 8 settimane con pirarubicina riduce il rischio

di recidiva nei pazienti a rischio basso ed intermedio non trattati con BCG (5).

Uno studio prospettico randomizzato ha valutato I’efficacia di una singola instillazione vescicale di
pirarubicina (THP) verso la mitomicina C (MMC) nei pazienti a basso rischio. La sopravvivenza libera
da recidiva (RFS) a 2 anni era del 77,8% vs 1’86,4% rispettivamente nel gruppo trattato con PTH e
Mitomicina e con un intervallo medio alla prima recidiva di 431 verso 425 giorni. L’analisi condotta su
103 pazienti rispetto ai 160 randomizzati ha quindi dimostrato che la pirarubicina non é superiore
rispetto alla sola instillazione con mitomicina C (6).

Limiti: 1l carattere multicentrico dello studio condizionava la variabilita della qualita delle TUR e dei

report anatomo-patologici.
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Nello studio SWOG S0337 era valutato I’impatto dell’instillazione intravescicale precoce post-TUR di
gemcitabina rispetto alla soluzione salina. Dei 416 pazienti randomizzati, 406 erano eleggibili e 383
completavano lo studio. Nell’analisi intention-to-treat, la percentuale di recidive a 4 anni era
rispettivamente del 35% vs il 47% nel gruppo di pazienti trattati con gemcitabina o con soluzione salina.
Nel gruppo di pazienti target con tumori di basso grado (analisi per protocol) le recidive a 4 anni si
osservavano nel 34% vs il 54% a favore del gruppo trattato con gemcitabina. Inoltre, nei tumori di alto
grado o nel carcinoma in situ, I’incidenza delle recidive era del 40% e del 45% dei casi dopo instillazione
di gemcitabina o soluzione salina (analisi post hoc). In termini di eventi avversi severi (G3) non erano
riportate differenze tra i due gruppi (2,4%), mentre le tossicita di grado 1 e 2 erano distribuite equamente
in ambedue i gruppi (7).

Limiti: Meno del 60% dei pazienti arruolati aveva istologia a basso rischio; non erano note le
informazioni riguardo alle dimensioni della neoplasia o ai report chirurgici, ed inoltre non vi era una
centralizzazione dell’analisi anatomo-patologica.

Bilancio beneficio/danno: Nei pazienti con neoplasie uroteliali a basso rischio, I’instillazione
intravescicale post-TUR riduce in maniera significativa il rischio di recidiva a 4 anni rispetto

all’irrigazione con soluzione salina.

Lo studio prospettico randomizzato di Bosschieter et al. ha valutato ’efficacia di un’instillazione di
MMC entro 24 ore dalla TUR o la stessa eseguita a 2 settimane dalla procedura, seguite da un
trattamento adiuvante in base alla categoria di rischio. Lo studio ha arruolato un totale di 2243 pazienti,
il 47% ha ricevuto I’instillazione di MMC entro le 24 ore mentre il 53% a 2 settimane. Dopo la TUR i
pazienti erano suddivisi in 3 categorie di rischio: basso, intermedio ed alto rischio. Obiettivo primario
era il rischio di recidiva a 3 anni per i pazienti a rischio intermedio ed alto e a 5 anni per i pazienti a
basso rischio. Dopo un follow-up mediano di 3 anni, il rischio di recidiva era del 27% (1C95% 24-30)
con ’instillazione immediata vs il 36% (I1C95% 33-39) del trattamento a 2 settimane (HR 0,73; 1C95%
0,63-0,85; p <0,001). In particolare, il rischio di recidiva per i pazienti sottoposti ad instillazione precoce
vs quella dilazionata era del 43% vs il 46% nei pazienti a basso rischio (p=0,11), del 20% vs 32% nel

gruppo a rischio intermedio (p=0,037) e del 28% vs 35% nel gruppo ad alto rischio (p=0,007).
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L’incidenza degli eventi avversi non differisce in modo significativo tra i due gruppi di trattamento
(instillazione immediata 25%, instillazione dilazionata 22%; p=0,08).

Limiti: Le categorie di rischio erano definite in modo differente rispetto alle categorie EAU ed EORTC
e la randomizzazione non era controllata.

Bilancio beneficio/danno: Una singola, immediata instillazione dopo TUR riduce il rischio di recidiva
nei pazienti con neoplasia non muscolo-invasiva indipendentemente dal numero di instillazioni

adiuvanti (8).

L’International Bladder Cancer Group ha pubblicato le raccomandazioni per la diagnosi, il trattamento
e il follow-up dei tumori della vescica non muscolo-invasivi di basso grado. In questo setting la
chemioterapia intravescicale precoce post-TUR con mitomicina C, doxorubicina, epirubicina o
gemcitabina puo ridurre in maniera significativa le recidive (HR 0,40-0,66), mentre per uno sfavorevole
rapporto benefici/tossicita non ¢ raccomandato I’impiego di ulteriori instillazioni nelle forme di basso

grado (9).

L’efficacia dell’instillazione precoce di apaziquone e stata valutata in 2 studi di fase 111, randomizzati
in doppio cieco vs il braccio di controllo con placebo. L’endpoint primario e quello secondario dello
studio erano rispettivamente la percentuale di recidive a 2 anni (2-YRR) e il tempo alla recidiva (TTR)
nei pazienti con tumori hon muscolo-invasivi Ta G1-2. Nella popolazione target dello studio (1146
pazienti rispetto ai 1614 arruolati), I’endpoint primario non raggiungeva la significativita statistica nei
singoli studi (38% vs 44,6% e 39,7% vs 46,3%), tuttavia analizzando il sottogruppo di pazienti (analisi
post hoc) per i quali 'instillazione di apaziquone avveniva a 60 = 30 minuti dopo la TUR vi era
rispettivamente nei 2 studi una riduzione della percentuale di recidive a 2 anni del 20,3% e 20,8%, e del
56% (HR 0,44) e 45% (HR 0,55), in relazione al tempo alla recidiva (10). Una singola instillazione post-
TUR risultava ben tollerata nei pazienti Ta G1-2 ed efficace se eseguita entro 60 £ 30 minuti dalla

chirurgia.

La metanalisi di Perlis et al. condotta su 13 studi prospettici e randomizzati aveva I’obiettivo di valutare
’efficacia dell’instillazione di chemioterapia entro 24 ore dalla TUR rispetto all’assenza di trattamento,

in termini di intervallo libero da recidiva (RFI) e di tasso di recidive precoci (EC), ovvero a 12 mesi
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dalla randomizzazione, in pazienti con carcinoma uroteliale Tao T1 e G1-2 (con assenza di carcinoma
in situ). Sono stati inclusi nell’analisi 2548 pazienti in totale. Dai risultati emersi, la chemioterapia
intravescicale a 24 ore dalla TUR prolungava I’intervallo libero da recidiva del 38% (HR 0,62; 1C95%
0,50-0,77; p <0,001) rispetto al solo controllo. L’analisi dei dati ha dimostrato un vantaggio sia nei
pazienti trattati con MMC che con epirubicina a prescindere dalla categoria di rischio, alto o basso. Il
tasso di recidiva precoce risultava ridotto del 12% nella popolazione trattata rispetto ai controlli.
Limiti: Alto rischio di bias in 12 su 13 studi (performance bias in 12 studi, detection bias in 9 e attrition
bias in 2).

Bilancio beneficio/danno: L’instillazione immediata di chemioterapia dopo TUR riduce I’intervallo

libero da malattia e le recidive precoci (11).

La revisione sistematica di Shelley et al. ha preso in esame 6 studi randomizzati che confrontavano
I’efficacia e la tossicita dell’instillazione endovescicale della gemcitabina. In uno studio I’instillazione
endovescicale di gemcitabina post-TUR nei tumori Ta-T1, G1-3 o recidivati rispetto alla soluzione
salina non dimostrava differenze in termini di recidive (28% vs 39%) o di sopravvivenza senza recidiva
(HR 0,95; I1C95% 0,64-1,39; p=0,77). Inoltre, si osservava una maggiore percentuale di progressione a
forme invasive nei pazienti trattati con gemcitabina (2,4% vs 0,8%). Uno studio randomizzato di
confronto tra gemcitabina e mitomicina C riportava una minore percentuale di recidive (28% vs 39%),
di progressione (11% vs 18%) a favore della gemcitabina, senza raggiungere la significativita statistica
ma con un profilo di tossicita favorevole (38,8% vs 72,2%).

Limiti: La qualita e la consistenza dei dati riportati in questa revisione ne limitano le conclusioni e
permettono di suggerire 1’indicazione alla gemcitabina intravescicale nelle forme a rischio intermedio e
come possibile alternativa alla mitomicina C nelle recidive e nei pazienti ad alto rischio e refrattari al

BCG (12).

La metanalisi di Sylvester et al. € stata condotta su 7 studi randomizzati per un totale di 1517 pazienti
affetti da neoplasia vescicale Ta e T1. L’analisi aveva come obiettivo quello di confrontare 1’efficacia
in termini di riduzione del rischio di recidiva di un’instillazione immediata di chemioterapia dopo TUR

(728 pazienti) rispetto alla sola TUR (748 pazienti). L’instillazione precoce con epirubicina, MMC,
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pirarubicina, thiotepa ha determinato una riduzione del rischio di recidiva complessivo del 39% a 5 anni
(OR 0,61; 1C95% 0,49-0,75; p <0,0001). Tale beneficio e stato osservato sia nel sottogruppo di pazienti
con singola lesione, sia nel sottogruppo con lesioni multiple. Il maggiore beneficio é stato osservato nei
pazienti che ricevevano I’instillazione entro le prime 2 ore dalla TUR. Tale vantaggio non ¢ risultato
clinicamente significativo nei pazienti con pit di una recidiva/anno o con EORTC score >5. Nello stesso
studio, inoltre, I’instillazione precoce non ha dimostrato alcun impatto sulla progressione della malattia
e sulla sopravvivenza cancro-specifica nei pazienti con malattia a rischio intermedio. Per quanto
riguarda gli eventi avversi correlati al trattamento endovescicale con chemioterapia si annoverano i
sintomi irritativi (stranguria ed ematuria macroscopica), riscontrati nel 10% dei casi.

Limiti: In nessuno studio erano riportati i dati sulle terapie successive; in soli 7 studi era possibile
confrontare i dati sulla progressione e in 5 quelli sulla sopravvivenza.

Bilancio beneficio/danno: Una singola, immediata instillazione di chemioterapia riduce il rischio di
recidiva nei pazienti sottoposti a TUR in stadio Ta e T1 eccetto nei pazienti con pit di una recidiva/anno

0 nei pazienti con rischio di recidiva EORTC >5 (13).

Nella metanalisi di Kang et al., condotta su 13 studi prospettici randomizzati, la recidiva dopo TUR
costituiva I’endpoint primario dello studio, mentre la progressione 1’endpoint secondario. L’instillazione
endovescicale con epirubicina, pirarubicina e mitomicina si € dimostrata egualmente efficace nella
riduzione del tasso di recidiva: pirarubicina (HR 0,31; 1C95%; 0,17-0,56), epirubicina (HR 0,62; IC95%;
0,52-0,74), MMC (HR 0,4; 1C95%; 0,23-0,68). Inoltre, la network metanalisi bayesiana (confronto
indiretto) ha dimostrato che 1’epirubicina (HR 0,60; 1C95% 0,37-0,68), la MMC (HR 0,44; 1C95% 0,2-
0,68) e la pirarubicina (HR 0,31; 1C95% 0,10-0,92) erano associate ad una maggiore sopravvivenza
libera da recidiva rispetto ai controlli (non la gemcitabina e il thiotepa). Soltanto la pirarubicina, invece,
ha mostrato un impatto favorevole anche sul tasso di progressione della malattia. Questi risultati
suggeriscono che un’immediata ed unica somministrazione endovescicale di pirarubicina, MMC o
epirubicina dopo TUR é associata ad un aumento della sopravvivenza libera da recidiva nelle forme non

muscolo-invasive, ma soltanto la pirarubicina riduce la progressione di malattia (14).
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Bilancio beneficio/danno: Dalla valutazione delle evidenze disponibili una singola instillazione
endovescicale con chemioterapico entro le prime 24 ore dalla TUR in pazienti con neoplasia non
muscolo-invasiva, di basso grado e a basso rischio di recidiva e progressione, riduce in maniera
significativa il rischio di recidiva (dal 46% al 12,6%) e progressione a fronte di eventi avversi

trascurabili (6,5 vs 0,5).

Quialita globale . _ Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti sottoposti a TUR con neoplasia non muscolo-
invasiva di basso grado e a basso rischio di recidiva e
Bassa progressione dovrebbe essere presa in considerazione una| Forte a favore
singola instillazione endovescicale con chemioterapico
entro le prime 24 ore

COl: nessun conflitto dichiarato
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4.6.2 Neoplasie vescicali a rischio intermedio (assenza di carcinoma in situ,
recidiva/plurifocale, pTa G1 >3 cm o0 G2 o pT1 G1/2)

Quesito 3. Nei pazienti sottoposti a TUR con neoplasia non muscolo-invasiva di basso grado, ad

alto rischio di recidiva e basso rischio di progressione, & raccomandabile una terapia
endovescicale con BCG, rispetto ad una chemioterapia endovescicale?

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

Una recente revisione sistematica e network metanalisi ha analizzato D’efficacia in termini di
prevenzione di recidive e progressione come risultato di studi randomizzati di confronto diretto di BCG
e numerosi chemioterapici ad uso endovescicale. La metanalisi ha incluso pazienti Ta e T1 con/senza
carcinoma in situ associato, che avevano ricevuto almeno 2 somministrazioni del farmaco avendo come
outcome il tasso di recidiva e di progressione patologicamente confermato. La network metanalisi
documenta una superiorita del BCG nei confronti della mitomicina. In particolare, il BCG in
mantenimento si € dimostrato superiore alla mitomicina in mantenimento. Al contrario, il BCG in sola
induzione non ha mostrato superiorita rispetto alla mitomicina con sola induzione o0 mantenimento. Lo
studio conferma una ridotta tossicita locale (30% vs 44%) e sistemica (12% vs 44%) della mitomicina
rispetto al BCG. Nella metanalisi, 3 studi prospettici randomizzati di confronto tra BCG e gemcitabina
hanno documentato una ridotta efficacia della gemcitabina rispetto allo strain BCG Tice nei pazienti ad
intermedio/alto rischio, ma una superiorita, in termini di prevenzione delle recidive, rispetto allo strain
BCG Connaught nei pazienti ad alto rischio. Un solo studio prospettico randomizzato di confronto
diretto tra BCG e interferone (IFN-a e INF-y) in pazienti T1 recidivi ha documentato un tasso di recidive
superiore (69,4%) dopo INF rispetto al BCG (39,3%) (1).

Limiti: La maggioranza degli studi coinvolti & gravata da un moderato o alto rischio di bias, alcuni studi
non dichiarano le modalita di randomizzazione, alta eterogeneita nella definizione di recidiva e di

progressione, differenti schede di somministrazione dei farmaci.
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Una revisione della letteratura riguardante esclusivamente studi prospettici randomizzati di confronto
tra BCG e mitomicina in pazienti Ta/T1 a rischio intermedio/alto promossa dalla Cochrane Library é
stata oggetto di recente pubblicazione. Ha incluso 12 trial randomizzati pubblicati tra il 1995 e il 2013
con un totale di 2932 pazienti coinvolti. Il BCG si & dimostrato piu efficace nella riduzione a 5 anni
delle recidive rispetto alla mitomicina (HR 0,88; 1C95% 0,71-1,09). 1l BCG, tuttavia, non si & dimostrato
in grado di ridurre in misura significativa la progressione di malattia (HR 0,96; 1C95% 1,26) e il rischio
di morte per ogni causa a 5 anni (HR 0,97; 1C95% 1,20).

Limiti: Sono stati condotti 6 studi negli anni *90 in assenza di definiti standard di qualita metodologica,
con mancata definizione della presenza di carcinoma in situ in alcuni studi, mancata inclusione della
seconda TUR in quasi tutti gli studi, eterogeneita della definizione del grading sec. WHO 1974 o WHO

2004 (2).

Lo studio prospettico randomizzato di Elsawy et al. (3) condotto su 260 pazienti ha confrontato il
beneficio della precoce instillazione di epirubicina dopo TUR rispetto alla sola TUR nel carcinoma della
vescica non muscolo-invasivo a rischio intermedio-alto. Gli endpoint primari dello studio erano la
recidiva, la progressione e/o la morte cancro-specifica. Non sono state osservate differenze significative
tra i due gruppi in termini di percentuale di recidive (27,1% vs 26,2%), intervallo dalla prima recidiva
(16,3 = 6,6 vs 16,4 + 6,4 mesi) o percentuale di progressione a malattia muscolo-invasiva (8,5% vs
5,9%). Il profilo di sicurezza era identico nei due gruppi (16,1% e 10,1%) di pazienti trattati con
epirubicina vs i non trattati e comunque era di grado lieve.

Limiti: Follow-up ridotto (29 mesi) e variabilita dei report patologici. L’instillazione immediata
dell’epirubicina dopo TUR ¢ inefficace nei pazienti con malattia non muscolo-invasiva a rischio
intermedio-alto; inoltre non prolunga né il tempo alla recidiva e/o progressione né il numero di recidive.
Lo studio non aveva la potenza statistica per dimostrare 1’effetto del trattamento nel sottogruppo di

pazienti a rischio intermedio.

Nella categoria dei pazienti a rischio basso-intermedio, un recente studio prospettico randomizzato
controllato di Naya et al. (4) ha confrontato in 206 pazienti I’efficacia tra una singola ed immediata

instillazione di pirarubicina dopo TUR vs il trattamento chemioterapico adiuvante per 8 settimane. La
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sopravvivenza libera da recidiva a 3 anni, endpoint primario dello studio, era del 63,7% vs 85,3% (log-
rank test, p=0,0070) rispettivamente nei pazienti con singola instillazione vs il trattamento adiuvante in
assenza di una tossicita addizionale clinicamente significativa.

Limiti: Campione ridotto.

Bilancio beneficio/danno: L’instillazione adiuvante per 8 settimane con pirarubicina riduce il rischio

di recidiva nei pazienti a rischio intermedio non trattati con BCG.

La metanalisi di Chou et al. (5) ha incluso 39 studi randomizzati di confronto in pazienti prevalentemente
a rischio intermedio secondo EORTC tra sola TUR-BT e TUR-BT seguita da terapia adiuvante con
chemioterapico o BCG. L’impiego del BCG era associato ad una riduzione del rischio di recidiva (3
trial: RR 0,56; 1C95% 0,43-0,71) e progressione (4 trial: RR 0,39; 1C95% 0,24-0,64). Anche la
somministrazione di MMC, doxorubicina, epirubicina e thiotepa si associava ad una riduzione del
rischio di recidiva, ma non del rischio di progressione. Non vi erano differenze nel rischio di recidiva
fra I’impiego di BCG verso MMC (RR 0,95; 1C95% 0,81-1,11), ma il BCG era associato ad una
riduzione del rischio di recidiva nel sottogruppo di pazienti che eseguivano la terapia di mantenimento
(RR 0,79; 1C95% 0,71-0,87). Inoltre, con il BCG il rischio di recidive era inferiore rispetto a
doxorubicina, epirubicina, interferon-a2a, BCG piu interferon-a2b e thiotepa. In termini di tossicita,
I’impiego del BCG comportava una maggiore incidenza di effetti locali e sistemici rispetto alle altre
terapie endovescicali. Non vi erano differenze in termini di recidiva, progressione o mortalita fra dosi
standard o ridotte di BCG.

Limiti: Eterogeneita degli studi inclusi in termini di categorie di rischio e varieta delle schede di
somministrazione dei farmaci.

Bilancio beneficio/danno: 11 BCG ¢ I’unico trattamento in grado di ridurre il rischio di progressione vs

la sola TUR.

Una metanalisi di 6 studi randomizzati di Jiang et al. del 2016 (6) su 180 esaminati ha confrontato
I’efficacia tra BCG e mitomicina nel setting adiuvante in 1289 pazienti con carcinoma vescicale
superficiale. L’endpoint principale dello studio era la PFS a 5 anni, ma soltanto 3 studi hanno riportato

tale dato e sono stati inclusi nella metanalisi. E stato documentato un significativo beneficio a favore
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del BCG in mantenimento, rispetto alla mitomicina, in termini di progressione libera da malattia a 5
anni dalla resezione endoscopica (OR 0,53; 1C95% 0,38-0,75; p=0,001).

Limiti: Campione limitato, eterogeneita nei trattamenti utilizzati. Soltanto 3 studi riportavano la PFS,
Uno studio non era in cieco.

Bilancio beneficio/danno: Il BCG era superiore alla mitomicina C nei pazienti con malattia non

muscolo-invasiva dopo TUR.

Una revisione della letteratura (7) di Tabayoyong et al. del 2018 ha confrontato su 16 studi randomizzati
di 3179 esaminati il trattamento chemioterapico endovescicale d’induzione (i farmaci piu
frequentemente utilizzati erano epirubicina, doxorubicina e MMC) vs lo stesso trattamento con il
mantenimento con schedule di differente durata (comprese fra 3 mesi e 3 anni; la piu frequente di 1
anno). Non é stato osservato un significativo miglioramento del tasso di recidive con il mantenimento
verso la sola induzione in 13 su 16 studi esaminati. Inoltre, non sono stati dimostrati significativi
miglioramenti della progressione o della sopravvivenza con il mantenimento. Non vi sono dati relativi
alle tossicita dei trattamenti.

Limiti: Eterogeneita nel disegno degli studi e della durata del follow-up. La maggior parte delle
evidenze suggerisce che non vi & un significativo vantaggio del mantenimento vs la sola induzione con
la chemioterapia in relazione alla recidiva, progressione o sopravvivenza.

Bilancio beneficio/danno: Analizzando le evidenze disponibili, una terapia endovescicale con BCG
della durata non inferiore ai 12 mesi in pazienti sottoposti a TUR con neoplasia non muscolo-invasiva
di basso grado ma ad alto rischio di recidiva ne riduce in maniera significativa il rischio, a fronte di una

tossicita locale ridotta rispetto all’impiego di chemioterapici.

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

Nei pazienti sottoposti a TUR con neoplasia non muscolo-
invasiva di basso grado, ad alto rischio di recidiva e basso
rischio di progressione, puo essere presa in considerazione| Condizionata
una terapia endovescicale con BCG della durata non a favore
inferiore ai 12 mesi, rispetto ad una chemioterapia
endovescicale

Bassa

COl: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 4. Nei pazienti sottoposti a TUR con neoplasia non muscolo-invasiva di alto grado e/o
T1 sottoposti a trattamento endovescicale con BCG a dose piena, € raccomandabile una terapia
di mantenimento di almeno 12 mesi, rispetto ad un trattamento di durata inferiore?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 12 voci bibliografiche (vedi
Appendice ).

Un trial randomizzato del’EORTC GU Group di Oddens del 2013 ha valutato in uno studio di non
inferiorita condotto su 1355 pazienti sia I’efficacia di una dose ridotta di 1/3 di BCG vs la dose intera,
sia la durata del mantenimento con BCG di 1 anno vs 3 anni. L’intervallo senza malattia con la dose
ridotta ed il mantenimento ad 1 anno erano inferiori (HR 0,75; 1C95% 0,59-0,94; p=0,01) rispetto alla
dose standard. Inoltre, nei pazienti a rischio intermedio trattati con la dose non ridotta di BCG non vi
era un vantaggio con il mantenimento per ulteriori 2 anni. Nei pazienti ad alto rischio, invece, il
mantenimento a 3 anni era associato ad una riduzione delle recidive (HR 1,61; 1C95% 1,13-2,30;
p=0,009), ma soltanto se il BCG era utilizzato alla dose intera. Non sono state osservate differenze nella
progressione o nella sopravvivenza. Inoltre, la riduzione della dose del BCG non riduceva le tossicita
rispetto alla dose intera.

Limiti: Nello studio non erano riportati i dati sulla procedura della TUR e della re-TUR e la

classificazione dei gruppi di rischio non era omogenea (1).
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Bilancio beneficio/danno: | pazienti a rischio intermedio dovrebbero essere trattati con BCG a dose
piena per 1 anno. Nei pazienti ad alto rischio, il mantenimento a 3 anni riduce le recidive ma non migliora

la sopravvivenza.

Lo studio multicentrico randomizzato di fase Ill, URO-BCG 4, ha valutato ’efficacia e la tollerabilita
del mantenimento con BCG utilizzando 1/3 della dose ed un minor numero di instillazioni. | 146 pazienti
inclusi nello studio erano a rischio intermedio-alto e dopo la terapia standard d’induzione con 6
somministrazioni settimanali di BCG erano randomizzati per ricevere la terapia di mantenimento: il
primo gruppo eseguiva 3 somministrazioni settimanali con 1/3 di dose di BCG a 3 e 6 mesi e
successivamente ogni 6 mesi, mentre il secondo gruppo eseguiva 2 somministrazioni settimanali con
1/3 di dose di BCG a 3 e 6 mesi e successivamente ogni 3 mesi. A 36 mesi la percentuale di recidive era
del 17,9% nel primo gruppo e 9,9% nel secondo gruppo, senza una differenza statisticamente
significativa. Le tossicita di grado 2 e 3 erano riportate rispettivamente nell’8,7% dei casi rispetto al
23,9% durante il primo anno, mentre a 36 mesi erano dello 0,8% vs 1’1,1%. Inoltre, a 36 mesi si
osservava il 9,9% degli eventi avversi rispetto al 3% del primo gruppo (2). | risultati finali dello studio
confermavano 1’assenza di differenze nella comparsa delle recidive e nella progressione con le differenti
schedule di mantenimento con BCG, ma con una minore tossicita nel primo gruppo di pazienti.

| risultati finali dello studio CUETO 98013, che confrontava una terapia di mantenimento con BCG
trimestrale per 3 anni rispetto alla sola terapia d’induzione e condotto su 397 pazienti, non hanno
dimostrato un miglioramento dell’intervallo senza malattia (DFI) e del tempo alla progressione, i due
endpoint principali. In particolare, la DFI era simile nei due bracci (HR 0,83; 1C95% 0,61-1,13; p=0,02),
mentre la percentuale di recidive a 5 anni era rispettivamente del 33,5% e del 39,5% con la terapia di
mantenimento rispetto alla sola induzione. La progressione a 5 anni nei due gruppi, invece, era
rispettivamente del 16% vs il 19,5% con una simile TTP (HR 0,79; 1C95% 0,50-1,26; p=0,3). Nei
pazienti che eseguivano la terapia di mantenimento il 10% sospendeva definitivamente il trattamento
per tossicita (3).

Limiti: La mancanza di una centralizzazione nella valutazione anatomo-patologica ed il numero di

pazienti che discontinuavano il trattamento di mantenimento.
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Bilancio beneficio/danno: L’induzione con BCG seguita dal mantenimento trimestrale per 3 anni non

migliora gli outcome nei pazienti ad alto rischio.

Lo studio NIMBUS valutava la non inferiorita di un minor numero d’instillazioni di BCG vs la terapia
standard (6 somministrazioni settimanali di BCG come induzione seguita da 3 settimane di
mantenimento a 3,6 e 12 mesi). Il trattamento sperimentale prevedeva 1’induzione alla 13 2% e 62
settimana ed era seguita da 2 settimane di mantenimento (12 e 32 settimana) al 3°, 6° e 12° mese (9
instillazioni verso le 15 della terapia standard). Dopo 12 mesi di follow-up, il numero delle recidive fra
i due gruppi dimostrava una significativa differenza a favore della terapia standard (21 su 175 vs 46 su
170) con un HR di 0,40 (estremita superiore dell’intervallo di confidenza al 97,5% era 0,68, criterio
predefinito d’inferiorita del trattamento sperimentale). La riduzione della frequenza di somministrazioni
del BCG era quindi inferiore rispetto alla terapia standard in termini di tempo alla prima recidiva
(endpoint principale) (4).

Limiti: Mancanza della revisione centrale dei campioni anatomo-patologici.

In due recenti studi prospettici randomizzati erano confrontati due protocolli di mantenimento con BCG.
Nel primo studio, 68 pazienti eseguivano una terapia di mantenimento con 3 somministrazioni
settimanali al 3°, 6° ¢ 12° mese dopo I’induzione (6 somministrazioni settimanali di BCG) o la sola
induzione. Nei pazienti con sola induzione, I’incidenza delle recidive era piu elevata: 55,6% rispetto al
19,2%, mentre la sopravvivenza libera da recidiva a 5 anni era rispettivamente del 41% vs il 78%.
Tuttavia, I’incidenza degli eventi avversi locali (p=0,03) e la severita degli effetti (p=0,026) erano
maggiori nei pazienti che eseguivano il mantenimento (5). Il mantenimento con BCG riduceva e
dilazionava in maniera significativa la comparsa delle recidive nei pazienti ad alto rischio, ma senza
effetti sulla progressione. Nel secondo studio, i pazienti eseguivano due differenti schemi di
mantenimento con BCG: un gruppo (gruppo A) eseguiva il protocollo SWOG (BCG somministrato per
3 settimane consecutive al 3°, 6° mese e successivamente ogni 6 mesi per 3 anni), mentre nel gruppo B
il mantenimento prevedeva 12 somministrazioni mensili di BCG. La percentuale di recidive (15,2% vs

16,1%) e di progressione non differiva in maniera significativa fra i due gruppi. Lo schema di

56



TUMORI DELL’'UROTELIO LINEE GUIDA . \0]]
2024

mantenimento mensile per 1 anno non era quindi differente rispetto allo schema SWOG in termini di

efficacia (6).

La revisione sistematica e metanalisi di Houghton et al. ha valutato se la combinazione di BCG
d’induzione ed il successivo mantenimento sia superiore rispetto al solo mantenimento con BCG (7).
Sono stati inclusi 4 studi randomizzati con 801 pazienti. Gli endpoint dello studio erano il tasso di
recidive e di progressione. L’aggiunta della chemioterapia al mantenimento con BCG non dimostrava
una significativa riduzione delle recidive (RR 0,92; 1C95% 0,79-1,09; p=0,32) o della progressione (RR
0,88; 1C95% 0,61-1,27; p=0,5). Il rischio di recidiva (RR 0,75; 1C95% 0,61-0,92; p=0,006) e di
progressione (RR 0,45; 1C95% 0,25-0,81; p=0,007) erano inferiori quando era escluso un unico studio
che includeva il Tis. | dati di tossicita erano disponibili soltanto per due studi e non vi erano differenze
nelle tossicita fra induzione e mantenimento con BCG.

Limiti: Gli studi esaminati erano eterogenei per trattamento e durata della terapia e 1’analisi era eseguita
sui dati pubblicati e non sui dati individuali dei pazienti.

Bilancio beneficio/danno: Il trattamento adiuvante con BCG seguito dal mantenimento rappresenta il

trattamento piu appropriato nei pazienti ad alto rischio di recidiva post-TUR.

La metanalisi di Zhu et al. ha valutato ’efficacia della terapia di mantenimento con BCG, I’'impiego di
BCG a dosi piu basse e la superiorita delle combinazioni con BCG nelle forme non muscolo-invasive
(8). In particolare, nei 9 studi esaminati la sopravvivenza libera da recidiva (RFS) era migliore con il
mantenimento vs la sola terapia d’induzione (HR 0,516; 1C95% 0,425-0,627; p <0,0001), cosi come la
sopravvivenza libera da progressione (HR 0,740; 1C95% 0,572-0,957; p <0,022), sebbene il dato fosse
riportato solo in 7 studi. Inoltre, la RFS e la PFS erano maggiori anche nel gruppo ad alto rischio (RFS:
HR 0,515; 1C95% 0,411-0,646; p <0,0001; PFS: HR 0,722; 1C95% 0,548-0,951; p <0,020). Il maggiore
impatto in termini di tossicita del mantenimento era compensato da un favorevole rapporto
benefici/eventi avversi.

Limiti: Alcuni studi randomizzati erano di bassa qualita, vi era un bias di pubblicazione (analisi di

sottogruppo).
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Bilancio beneficio/danno: La terapia di mantenimento con BCG era associata ad un miglioramento

della RFS e della PFS considerando nel complesso i risultati degli studi.

La revisione sistematica della letteratura ed una network metanalisi di Huang et al., condotta su 1951
pazienti in 9 studi randomizzati su 366 esaminati, confrontava il trattamento d’induzione con BCG vs
differenti schedule di mantenimento con BCG (1 anno, 18 mesi, 24 mesi, 36 mesi). Rispetto alla sola
induzione, la terapia di mantenimento riduceva 1’incidenza della recidiva del 38% (HR 0,62; 1C95%
0,45-0,85) e della progressione del 25% (HR 0,75; 1C95% 0,56-1,02). 11 trattamento con BCG ha
mostrato risultati simili per tasso di recidiva e di progressione sia con il mantenimento a lungo termine
(36 mesi) che a breve (12 mesi). Lo studio suggerisce quindi I’impiego del BCG di mantenimento per 1
anno. Le differenti classificazioni della categoria di rischio clinico, della valutazione degli effetti
collaterali e I’impiego di ceppi differenti di BCG rappresentano i limiti della revisione.

Una terapia di mantenimento con BCG piu estesa, ad esempio a 3 anni, non & superiore rispetto ad un
mantenimento di minore durata (1 anno). La terapia di mantenimento con BCG rispetto alla sola

induzione con BCG non incrementa gli effetti collaterali (9).

L’impatto della dose, della durata e dei differenti ceppi di BCG sono stati oggetto di un’altra metanalisi
(10). La sopravvivenza libera da recidiva con la sola terapia d’induzione risultava peggiore (RFS: HR
1,33; 1C95% 1,17-1,5) rispetto al mantenimento negli 8 studi esaminati, mentre gli endpoint secondari
(PFS, CSS ed OS) non risultavano differenti nei due gruppi (induzione vs mantenimento).

Limiti: Nell’ambito degli studi analizzati vi erano differenze nella dose e nella durata della terapia con
BCG, non erano identificati i possibili fattori prognostici associati agli outcome (le differenti tecniche
chirurgiche, le dimensioni della neoplasia, la citologia urinaria positiva).

Bilancio beneficio/danno: La terapia di mantenimento con BCG alla dose standard pu0 essere efficace

nel ridurre il rischio di recidiva post-TUR; tuttavia, non puo esserne definita la durata ottimale.

La revisione sistematica e la metanalisi di Chen et al. ha analizzato in 10 studi randomizzati, su 3787
esaminati, la qualita delle evidenze a supporto della terapia di mantenimento con BCG nei pazienti con
carcinoma non muscolo-invasivo della vescica a rischio intermedio-alto. La metanalisi dimostra che,

dopo TUR, I’induzione di BCG seguita dal mantenimento con BCG puo ridurre il rischio di recidiva del
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21% (RR 0,79; 1C95% 0,70-0,89; p <0,0001) e prolungare la sopravvivenza libera da recidiva (RFS)
del 33% (HR 0,67; 1C95% 0,54-0,82; p <0,001), rispetto al non mantenimento con BCG. Non vi ¢
un’analisi quantitativa degli effetti collaterali poiché sono poco rapportati nel gruppo di controllo.
Limiti: Performance bias in tutti gli studi (mancanza del cieco), attrition bias in 2 studi (dati di outcome),
reporting bias in 1 studio.

Bilancio beneficio/danno: Il trattamento con BCG d’induzione dopo TUR seguito dal mantenimento
rispetto alla sola induzione riduce il tasso di recidive e di progressione e quindi la sopravvivenza libera

da recidiva (11).

Una recente revisione sistematica e metanalisi ha valutato nei pazienti a rischio intermedio I’'impatto
della chemioterapia intravescicale sulla recidiva di malattia. Erano inclusi 12 studi per 1’analisi
qualitativa e 3 per quella quantitativa. La chemioterapia con la terapia di mantenimento é stata associata
ad una minore percentuale di recidive a 5 anni (OR 0,51; IC95% 0,26-1,03) rispetto alla chemioterapia
senza mantenimento. La terapia di mantenimento con BCG per un anno non era associata ad una
significativa riduzione delle recidive a 5 anni rispetto alla chemioterapia senza mantenimento (OR 0,90;
IC95% 0,39-2,11 rispetto a OR 0,96; 1C95% 0,40-2,19). L’immunoterapia con BCG, quindi, non
sembrerebbe essere superiore alla chemioterapia nei pazienti a rischio intermedio nel prevenire le
recidive.

Limiti: Eterogeneita degli studi in termini di differenti schede di somministrazione e definizione degli
endpoint, ridotta numerosita delle casistiche (12).

Bilancio beneficio/danno: Dalle evidenze analizzate, nei pazienti con neoplasia non muscolo-invasiva
di alto grado e/o T1 gia sottoposti a TUR e successivo trattamento endovescicale con BCG a dose piena,
la terapia di mantenimento non inferiore a 12 mesi ha dimostrato una significativa riduzione del rischio
di recidiva (dal 38% al 14%) a fronte di eventi avversi facilmente gestibili (macroematuria e/o febbre,

aumentato rischio di cateterismo traumatico e infezioni urinarie:14,4% vs 7,8%).
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Quialita globale . . . Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti sottoposti a TUR con neoplasia non muscolo-
invasiva di alto grado e/o T1 sottoposti a trattamento
Bassa endovescicale con BCG a dose piena dovrebbe essere presa Forte a favore
in considerazione una terapia di mantenimento di almeno
12 mesi

COl: nessun conflitto dichiarato
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4.6.4 Neoplasie vescicali ad alto rischio, alto tasso di recidive ed elevato tasso
di progressione (recidival/plurifocale pTa-T1 G3 e/o presenza di carcinoma
in situ associato e/o presenza di invasione linfovascolare e/o positivita
dell’uretra prostatica)

Per neoplasie con queste caratteristiche cliniche ¢ pratica clinica valutare la cistectomia radicale. |

potenziali rischi di una cistectomia dilazionata rispetto alla cistectomia in prima istanza devono essere

60



TUMORI DELL’'UROTELIO LINEE GUIDA . \0]] l
2024

discussi con il paziente tenendo in considerazione che studi retrospettivi indicano un elevato tasso di
sopravvivenza cancro-specifica (80%) nei pazienti sottoposti a cistectomia precoce, sia pure a spese di

una riduzione della qualita di vita (22-23).

4.7 Recidiva dopo terapia endovescicale con BCG

E pratica clinica eseguire un ulteriore ciclo di BCG nei casi di inadeguata esposizione, vale a dire nei

casi di riscontro di Ta G3 o carcinoma in situ a 3 mesi dall’avvio del BCG**.

Il riscontro di una recidiva di basso grado non é da considerare un fallimento della terapia con BCG.

Si considerano fallimenti del trattamento con BCG (BCG “unresponsive™), in cui riproporre il BCG

non darebbe nessun beneficio, i casi in cui il paziente sia stato sottoposto ad una dose adeguata di BCG

(completati almeno 5 delle 6 dosi della prima induzione e 2 delle 6 dosi della seconda induzione oppure

2 delle 3 dosi di mantenimento) e presenta le seguenti caratteristiche clinico-istologiche:

e presenza documentata di malattia T1 di alto grado a 3 mesi di terapia con BCG (refrattarieta a
BCG);

e presenza documentata di malattia Ta di alto grado dopo 3 mesi di terapia con BCG e a 6 mesi con
ciclo addizionale di BCG** oppure durante il mantenimento (refrattarieta a BCG);

e presenza documentata di carcinoma in situ dopo 3 mesi di terapia con BCG e a 6 mesi dopo re-
induzione** (refrattarieta a BCG);

e presenza documentata di malattia T1/Ta di alto grado entro i 6 mesi dal termine del BCG oppure

riscontro di carcinoma in situ entro i 12 mesi dal termine del BCG (resistenza a BCG).

** Nei pazienti con neoplasia documentata a 3 mesi, € pratica clinica eseguire un ciclo addizionale di
induzione di BCG poiché si ¢ dimostrato in grado di ottenere una risposta completa in oltre il 50% dei
casi (24).

Quesito 5. Nei pazienti con neoplasia non muscolo-invasiva ad alto grado sottoposti a TUR-BT,
trattati con BCG e dichiarati refrattari o resistenti al trattamento endovescicale con BCG, é

raccomandabile una cistectomia radicale rispetto ad altre strategie terapeutiche con
preservazione vescicale?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 10 voci bibliografiche (vedi

Appendice ).
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Una recentissima revisione sistematica della letteratura di Kamat et al., promossa con I’intento di
valutare efficacia e sicurezza di trattamenti emergenti alternativi alla cistectomia in pazienti T1, alto
grado in fallimento dopo BCG, ha selezionato per una metanalisi 23 trial (17 dei quali single arm, 19 di
fase II e 11l e 4 randomizzati di confronto tra BCG e chemioterapia o tra BCG e termo-chemioterapia).
Endpoint dello studio erano il tasso di risposta completa e la progressione di malattia dopo trattamento
conservativo d’organo. Lo studio ha documentato una risposta clinica completa a 12 mesi molto
inferiore (24%, IC 16-32%) nei pazienti pretrattati con due o piu cicli di BCG rispetto a quelli trattati
con un solo ciclo (36%, IC 25-47%) e un tasso di progressione piu elevato negli studi che includevano
oltre il 50% dei pazienti con carcinoma in situ puro o concomitante a T1 (1).

Limiti: Grande eterogeneita sia nella definizione delle caratteristiche cliniche dei pazienti inclusi (BCG
recidivi, intolleranti refrattari, chemioresistenti) che nella definizione degli outcome oncologici.
Mancato report degli eventi avversi nella maggioranza degli studi. Nessuno studio considera la
cistectomia radicale come competitor primario.

Bilancio beneficio/danno: Pur in presenza di effetti collaterali ridotti, i trattamenti conservativi
riportano un tasso di progressione elevata particolarmente nei pazienti gia pre-trattati con 2 cicli di BCG

0 con carcinoma in situ refrattario.

Una seconda recente revisione sistematica della letteratura di Li et al. ha incluso 42 studi riguardanti 24
diverse opzioni di trattamento conservativo somministrate ad un totale di 2254 pazienti con neoplasia
T1, alto grado in fallimento dopo BCG. Endpoint principale dello studio era la valutazione del tasso di
risposta completa e della sua durata dopo trattamento conservativo. Lo studio ha documentato un ridotto
tasso di risposta completa (26% e 8% rispettivamente a 6 ¢ 24 mesi) in pazienti con CIS (con o senza
neoplasia papillare) rispetto a pazienti con sola neoplasia esofitica (67% e 10%, rispettivamente a 6 mesi
e 24 mesi). Anche in termini di progressione di malattia, la presenza del carcinoma in situ si conferma
come fattore predittivo negativo clinicamente significativo. La tossicita complessiva dei trattamenti €
risultata tuttavia bassa o moderata con rari eventi avversi (2). Nel complesso, i trattamenti conservativi

hanno riportato una limitata tossicita e una modesta efficacia a fronte di un alto rischio di progressione.
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Limiti: Eterogeneita nella definizione dei pazienti con BCG-failure e dei trattamenti inclusi; molti studi
single arm; ridotto volume di pazienti in molti degli studi inclusi. Questi limiti non hanno consentito

una metanalisi ma solo una sintesi narrativa.

Un risultato discorde emerge da un recente studio basato sui dati del registro nazionale della salute
svedese attraverso un’analisi retrospettiva che include pazienti trattati per neoplasia non muscolo-
invasiva tra il 1997 e il 2014 rispettivamente con cistectomia radicale in prima istanza e trattamento
conservativo a oltranza con BCG (3). La sopravvivenza cancro-specifica a 5 anni ¢ risultata maggiore
nei pazienti trattati con BCG (87%) nel confronto con i pazienti in cistectomia radicale (71%). Sia in
propensity score matching che all’analisi multivariata per categoria di rischio clinico la mortalita cancro-
specifica a 2 anni ¢ risultata a favore del trattamento conservativo con BCG.

Limiti: Valutazione retrospettiva con numerosi centri coinvolti con differente volume e chirurgica,
carente informazione sullo stadio clinico della malattia, diversa definizione del grading ed eterogeneita

delle schede di somministrazione del bCG.

L’impatto prognostico negativo di fattori clinici quali la presenza di carcinoma in situ, I’invasione
linfovascolare e le varianti istologiche in pazienti trattati con opzioni conservative ad oltranza ¢
confermato anche da altre due revisioni della letteratura. Nello studio di Steinberg et al. i trattamenti
basati su chemioterapici in combinazione o in regime sequenziale hanno riportato un vantaggio rispetto
al trattamento reiterato con immunoterapici ad uso endovescicale (4).

Limiti: Revisione solo descrittiva senza metanalisi; eterogeneita delle popolazioni incluse e degli
schemi di terapia adottati (per dosaggio del farmaco e durata del trattamento); mancato report delle

tossicita in circa il 30% degli studi inclusi.

La studio di Yates et al. riporta risultati a favore della somministrazione di chemioterapici in modalita
device-assisted (EMDA, termo-chemioterapia, PDT) rispetto al chemioterapico a somministrazione
convenzionale in termini di risposta completa e allungamento dell’intervallo libero da malattia. Lo
studio documenta un tasso di progressione maggiore per i pazienti in fallimento precoce (<12 mesi)

dopo BCG rispetto a quelli in fallimento tardivo (5).
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Limiti: Assenza di una metanalisi; eterogeneita dei trattamenti e delle popolazioni incluse spesso non

rappresentative per volume; mancata definizione degli outcome e della tossicita in molti studi.

Un ampio studio multicentrico retrospettivo di Soria et al. su un volume complessivo di 2451 pazienti
ha analizzato I’impatto del timing della cistectomia radicale in un’ampia serie di pazienti T1/G3/alto
grado in fallimento dopo BCG. Sono stati messi a confronto pazienti che non erano andati in
progressione, pazienti che avevano manifestato una progressione a malattia muscolo-invasiva prima
della cistectomia radicale e pazienti definiti in progressione al momento della cistectomia radicale. Lo
studio ha documentato una sopravvivenza cancro-specifica significativamente superiore in termini
statistici in pazienti sottoposti a cistectomia radicale per i quali la progressione di malattia ¢ stata
riscontrata al momento dell’intervento, rispetto a quelli gid diagnosticati in progressione prima
dell’intervento (HR 0,58; p=0,024). L’analisi multivariata ha confermato il significativo impatto
prognostico negativo del carcinoma in situ, delle dimensioni (>3 cm) e della multifocalita in termini di
sopravvivenza cancro-specifica (6).

Limiti: Retrospettivo, eterogeneo per la definizione di pazienti BCG-failure e del tempo tra
identificazione dei fattori di rischio e cistectomia.

Bilancio beneficio/danno: In presenza di carcinoma in situ, diametro del tumore >3 cm e malattia
multifocale dopo trattamento con BCG, il dilazionamento della cistectomia radicale espone ad un rischio
elevato di progressione della malattia e a una ridotta sopravvivenza cancro-specifica dopo intervento

radicale.

Pochi e retrospettivi gli studi clinici di confronto diretto tra cistectomia radicale e opzioni bladder-
sparing. Lo studio retrospettivo di Badalato et al., che ha incluso complessivamente 349 pazienti in un
ampio intervallo temporale (1990-2010), si ¢ posto come endpoint primario I’analisi della sopravvivenza
cancro-specifica nel confronto tra pazienti (113) T1/alto grado in fallimento dopo BCG sottoposti a
cistectomia radicale entro 90 giorni dalla diagnosi di recidiva e pazienti (236) sottoposti a trattamento
conservativo ad oltranza (TURBT e terapia endovescicale con diversi farmaci). Lo studio non ha
documentato una differenza statisticamente significativa in termini di sopravvivenza cancro-specifica a

5 anni tra i due gruppi di pazienti (77% vs 80%; p=0,566) (7).
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Limiti: Retrospettivo su un periodo temporale molto lungo; incompleta descrizione delle caratteristiche
cliniche delle neoplasie; limitato numero di pazienti correttamente stadiati con seconda TUR-BT.
L’analisi di sottogruppo ha documentato una chiara disomogeneita per alcuni fattori di rischio quali
I’invasione linfovascolare e le dimensioni della neoplasia primaria nei diversi periodi temporali cui lo

studio fa riferimento.

Nell’unico studio di confronto per efficacia e costo sociale tra trattamento chirurgico radicale e
trattamento conservativo condotto da Kulkarni et al. in pazienti con neoplasia non invasiva ad alto
rischio, la cistectomia radicale non solo ¢ risultata piu efficace in termini di sopravvivenza globale a
lungo termine, ma anche economicamente piu vantaggiosa rispetto al trattamento conservativo ad
oltranza, con particolare evidenza nei pazienti di eta <60 anni (8).

Limiti: Retrospettivo, datato, con eterogenei criteri di inclusione nei due gruppi di confronto, analisi di

costo non trasferibile a tutti 1 contesti.

L’unico studio prospettico randomizzato multicentrico di fase III di confronto tra pazienti con malattia
non muscolo-invasiva ad alto rischio sottoposti a cistectomia radicale immediata o a trattamento a lungo
termine con BCG (studio BRAVO ISRCTN12509361), disegnato dallo Yorkshire Cancer Research e
aperto nel 2016, & rimasto allo stato attuale come solo proposta di fattibilita (9).

11 punto critico relativo alla selezione dei pazienti da candidare a cistectomia immediata in pazienti in
fallimento dopo BCG ¢ stato oggetto di una recente revisione della letteratura da parte di Pang et al. a
nome dell’EAU Urothelial Cancer Working party. I pazienti con carcinoma in situ refrattario sono
complessivamente esposti ad un rischio di progressione verso malattia muscolo-invasiva a 10 anni nel
54% dei casi e fino al 41-100% dei casi se trattati solo con trattamento endoscopico. I pazienti progrediti
da malattia non muscolo a malattia muscolo-invasiva a seguito di trattamenti conservativi a lungo
termine presentano globalmente una ridotta sopravvivenza libera da malattia a 10 anni rispetto ai
pazienti con malattia muscolo invasiva alla cistectomia precoce a parita di stadio patologico (36% e
47% rispettivamente; p=0,01). Fattori prognostici indipendenti di progressione sono la refrattarieta a

BCG, le dimensioni (>3 cm), la multifocalita, I’invasione linfovascolare ¢ le varianti istologiche (10).
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Bilancio beneficio/danno: Dalle evidenze disponibili emerge che nei pazienti trattati con BCG e

dichiarati refrattari o non responsivi, la cistectomia radicale si associa ad un tasso di sopravvivenza

cancro-specifica migliore rispetto a quella osservata dopo qualunque tipo di trattamento conservativo

ad oltranza. Il vantaggio della cistectomia radicale in termini di sopravvivenza a medio e lungo termine

e particolarmente evidente in pazienti giovani e in presenza di fattori prognostici negativi quali

carcinoma in situ, invasione linfovascolare e positivita dell’uretra prostatica. I trattamenti conservativi

emergenti possono costituire una proposta alternativa alla cistectomia radicale nei pazienti anziani o con

severe comorbidita in assenza di fattori prognostici negativi.

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

Nei pazienti con neoplasia non muscolo-invasiva ad alto
grado sottoposti a TUR, trattati con BCG e dichiarati
Molto bassa refrattari o resistenti al trattamento endovescicale con
BCG la cistectomia radicale pud essere presa in
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4.8 Terapia del carcinoma in situ

La documentazione istologica di un carcinoma in situ in associazione a tumori Ta/T1 costituisce un
fattore prognostico negativo per recidiva e per progressione. Per il carcinoma in situ concomitante a
lesioni esofitiche valgono quindi le stesse indicazioni formulate per le neoplasie ad alto rischio. Una
metanalisi su 700 pazienti trattati in 9 studi randomizzati ha confrontato il trattamento con BCG rispetto
a MMC, epirubicina o adriamicina. Ad un follow-up mediano di 3,6 anni ¢ stata evidenziata una
riduzione del rischio di recidiva del 59% e del rischio di progressione del 27% per i casi trattati con
BCG (25). Valutazioni retrospettive relative a pazienti con carcinoma in situ trattati con terapie
endovescicali hanno documentato un 48% di risposte complete dopo chemioterapia endovescicale e un
72-93% di risposte complete dopo trattamento con BCG (26-27). Fino al 50% dei pazienti trattati con

BCG, tuttavia, ¢ destinato a sviluppare una recidiva ad alto rischio di progressione.
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5. Trattamento delle neoplasie dell’alta via escretrice (o Upper Tract
Urothelial Carcinoma, UTUC)

5.1 Definizione prognostica delle neoplasie dell’alta via escretrice

Le neoplasie uroteliali dell’alta via escretrice sono forme rare, rappresentando meno del 10% di tutte le
forme uroteliali. Il 60% circa dei casi & diagnosticato in fase muscolo-invasiva o localmente avanzata,
mentre il 7% circa gia in fase metastatica.

Da pratica clinica ¢ mandatorio eseguire una valutazione prognostica di una neoplasia dell’alta via
escretrice prima di definirne il piu appropriato iter diagnostico e terapeutico (tabella 5.1) (1-2). La
maggior parte delle neoplasie dell’alta via escretrice presenta una prognosi sfavorevole con una
probabilita di sopravvivenza a 5 anni del 70% circa per le forme muscolo-invasive organo-confinate e

del 44% per quelle localmente avanzate.

Tabella 5.1: Fattori prognostici del carcinoma uroteliale dell’alta via escretrice

Fattori prognostici negativi del carcinoma uroteliale dell’alta via escretrice da valutare pre-
e post-operatoriamente:

PRE-OPERATORI

Caratteristiche della malattia: localizzazione all’uretere distale, dimensioni, multifocalita e presenza
di idronefrosi

Caratteristiche del paziente: eta avanzata, abitudine tabagica, comorbidita, BMI elevato,
predisposizione genetica (s. di Lynch), citologia urinaria positiva

Fattori laboratoristici: elevato rapporto neutrofili/linfociti, basso valore di albumina
POST-OPERATORI

Fattori istologici: varianti istologiche, stadio, grado, CIS, invasione linfatica-vascolare, presenza di
necrosi

5.2 Chirurgia dell’alta via escretrice

5.2.1 Chirurgia conservativa e ureteroscopia con ablazione laser

E pratica clinica considerare una chirurgia conservativa nei tumori dell’alta via escretrice a basso rischio
guando giudicati suscettibili di resezione/ablazione completa e se possibile eseguendo una biopsia
durante la procedura, indipendentemente dallo stato funzionale del rene controlaterale e previo consenso
informato. Sulla base della localizzazione della neoplasia € pratica clinica avere un differente approccio

chirurgico:
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e neoplasia dell’uretere medio o prossimale a basso rischio: resezione segmentaria dell’uretere con
ampi margini e confezionamento di ureterostomia, in alternativa & possibile valutare una
ureteroscopia con ablazione laser qualora la lesione sia suscettibile di completa ablazione;

e neoplasia dell’uretere distale a basso rischio: resezione segmentaria dell’uretere con ampi margini e
confezionamento di uretero-neo-cistostomia, in alternativa é possibile valutare una ureteroscopia con
ablazione laser qualora la lesione sia suscettibile di completa ablazione;

o neoplasia dei calici e della pelvi renale a basso rischio: nefroureterectomia, in alternativa é possibile
valutare una ureteroscopia con ablazione laser qualora la lesione sia suscettibile di completa

ablazione.

In tumori ad alto rischio, invece, la chirurgia conservativa o 1’ablazione laser mediante ureteroscopia
non hanno indicazione se non in condizioni imperative ovvero nei casi di pazienti monorene o
insufficienza renale severa. Non esiste alcuna indicazione ad eseguire la pielectomia o nefrectomia

parziale in presenza di carcinoma uroteliale della via escretrice superiore anche nei casi a basso rischio.

5.2.2 Nefroureterectomia radicale

La nefroureterectomia radicale con resezione dell’uretere distale e dell’ostio vescicale ¢ nella pratica
clinica considerata il trattamento chirurgico dei tumori dell’alta via escretrice ad alto rischio,
indipendentemente dalla sede della neoplasia, e nel basso rischio in caso di neoplasia dei calici e della

pelvi renale.

Quesito 6. Nei pazienti affetti da neoplasia dell’alta via escretrice e sottoposti a
nefroureterectomia € raccomandabile associare anche una linfadenectomia rispetto alla sola
nefroureterectomia?

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

Il lavoro pubblicato da Dong et al. nel 2019 (1) ha I’obiettivo di valutare I’impatto prognostico della
linfadenectomia in pazienti affetti da UTUC con stadio clinico NO. L’analisi ¢ stata condotta su 2731
pazienti del SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) database, di cui 2240 cNO-pNx
(linfadenectomia non eseguita) e 491 cNx-pNO (pazienti sottoposti a linfadenectomia, con conferma

istopatologica di NO a prescindere dallo stadio clinico N). Per ridurre i potenziali bias di selezione

70



TUMORI DELL’'UROTELIO LINEE GUIDA . \0]]
2024

durante 1’analisi comparativa degli outcome di sopravvivenza, gli autori hanno applicato il propensity
score matching, ottenendo cosi due gruppi di 325 pazienti, omogenei tra di loro. Alle curve Kaplan-
Meier i pazienti ctNx-pNO mostrano migliori OS (p=0,029) e CSS (p=0,046) dei pazienti cNO-pNXx.
Inoltre, all’analisi multivariata, il ricevere la linfadenectomia risulta essere un fattore predittivo
indipendente di OS (HR 0,665; 1C95% 0,516-0,859; p=0,002, cNO-pNx come riferimento) e CSS (HR
0,615; 1C95% 0,448-0,845; p=0,003, cNO-pNx come riferimento). Gli autori hanno inoltre eseguito
un’analisi di sottogruppo per stadio T, evidenziando che, mentre nei pazienti con stadio T1 non sono
state riscontrate differenze significative (OS: p=0,604; CSS: p=0,334), nei pazienti con stadio T2-T4 i
pazienti cNx-pNO hanno mostrato una OS significativamente migliore (p=0,003). Anche in questo
setting, all’analisi multivariata, il ricevere la linfadenectomia ¢ un fattore predittivo indipendente di OS
(HR 0,744; 1C95% 0,626-0,909; p=0,003) e di CSS (HR 0,802; 1C95% 0,645-0,997; p=0,047). La
principale limitazione dello studio € rappresentata dalla sua natura retrospettiva (selection e detection
bias). Inoltre, non sono disponibili dati inerenti al pattern e all’estensione delle linfadenectomie eseguite,
dipendenti ampiamente dalle preferenze dei chirurghi (1).

In una revisione sistematica del 2019, Duquesne et al. (2) hanno rivisto le piu recenti acquisizioni per
guanto riguarda il ruolo della linfadenectomia in pazienti affetti da UTUC. La ricerca é stata condotta
ponendo gennaio 2019 come tempo limite; da un totale di 157 articoli, 34 sono stati inclusi per ’analisi
qualitativa, tutti di natura retrospettiva. Da questa revisione sembra che esista un probabile ruolo
terapeutico della linfadenectomia nei pazienti pNO (trattamento delle metastasi subcliniche). Dai dati di
uno studio retrospettivo incluso nella revisione, si denota come la DFS e la CSS aumentino
progressivamente dallo stadio pN+ a quello pNx a quello pNO (29% vs 66% vs 71%; p <0,001 e p=0,045,
rispettivamente, e 35% vs 69% vs 77%; p <0,001 e p=0,032, rispettivamente), supportando il ruolo
curativo della linfadenectomia ed il valore prognostico dell’assenza certa di metastasi linfonodali.
Tuttavia, la linfadenectomia dovrebbe essere eseguita seguendo dei precisi template anatomici, sulla
base della localizzazione del tumore primitivo, e dovrebbe rimuovere un minimo di 8 linfonodi, anche
se la “lymph node density” sembra essere in alcuni casi un indice piu preciso per predire 1I’outcome. Ad
ogni modo i risultati di questa revisione sistematica provengono per lo piu da studi retrospettivi.

Dominguez-Escrig et al. nel 2019 (3), mediante una review sistematica, hanno analizzato la letteratura
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piu recente, valutando I’impatto della LND in pazienti affetti da UTUC. Tuttavia, sulla base dei dati
disponibili in letteratura, hanno incluso 9 studi, considerando la CSS come endpoint primario. Sulla base
della loro analisi, I’incidenza dei pN+ in pazienti cNO > pT2 varia tra il 14% e il 40%; di conseguenza
nei tumori in stadio avanzato la LND favorisce un’appropriata stadiazione; inoltre, quando eseguita con
un template completo, aumenta la CSS nei tumori avanzati della pelvi renali, cosi come il rischio di
metastasi linfonodali regionali, mentre € ancora incerto il suo ruolo nei tumori dell’uretere. La LND con
template completo risulta infatti essere un fattore predittivo indipendente di maggiore sopravvivenza. |
risultati di questa revisione sistematica provengono per lo piu da studi retrospettivi.

Bilancio beneficio/danno: Dalla valutazione delle evidenze, in pazienti con neoplasie dell’alta via
escretrice sottoposti a chirurgia, la linfadenectomia offre una stadiazione piu accurata e outcome

oncologici piu favorevoli a fronte di un aumento non significativo degli eventi avversi e/o delle

complicanze.
Qualita globale . - Forza della
Raccomandazione clinica :
delle prove raccomandazione
Nei pazienti affetti da neoplasia dell’alta via escretrice e
Bassa sottoposti a nefroureterectomia pud essere presa in| Condizionata
considerazione una linfadenectomia rispetto alla sola a favore
nefroureterectomia
COl: nessun conflitto dichiarato
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Quesito 7. Nei pazienti affetti da neoplasie ad alto rischio dell’alta via escretrice e sottoposti a
nefroureterectomia € raccomandabile valutare altre opzioni chirurgiche rispetto alla contestuale
asportazione della cosidetta “pastiglia” vescicale?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 1 voce bibliografica (vedi

Appendice 1).
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In una recente revisione sistematica del 2019, Lee et al. hanno messo a confronto 1’escissione della
cuffia vescicale in corso di NUT con altre tecniche alternative, come il distacco endoscopico dell’ostio
ureterale, includendo nella loro analisi 66 studi. Come outcome primario € stata considerata la recidiva
vescicale, come secondari il tasso di metastasi, margini positivi e la mortalita cancro-specifica. Per
quanto concerne I’outcome primario, il tasso di recidiva intravescicale risulta essere significativamente
ridotto nei pazienti sottoposti ad escissione della cuffia vescicale, rispetto al trattamento trans-uretrale
(23,6 vs 28,7%; p=0,0002; OR 0,77; 1C95% 0,67-0,88), nonostante i primi risultassero affetti da malattie
di grado e stadio maggiore. Inoltre, sono state riscontrate differenze statisticamente significative anche
per quanto riguarda le recidive a distanza, sempre a favore dell’escissione della cuffia vescicale (17,9
vs 21,6%; p=0,02; OR 0,79; IC95% 0,66-0,96). | risultati di questa revisione sistematica provengono
per lo piu da studi retrospettivi. Inoltre, il follow-up dei vari studi analizzati € molto vario, oscillando
da meno di 1 anno a piu di 5 anni.

Bilancio beneficio/danno: 1l singolo studio analizzato suggerisce che in pazienti affetti da neoplasie
dell’alta via escretrice classificati come ad alto rischio e sottoposti a nefroureterectomia, opzioni
chirurgiche alternative hanno mostrato una minore efficacia in termini di tasso di recidiva locale e a
distanza rispetto alla contestuale asportazione della “pastiglia” vescicale, a fronte di una riduzione non

significativa del tasso di complicanze.

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

In pazienti affetti da neoplasie ad alto rischio dell’alta via
escretrice da sottoporre a nefroureterectomia, non
Molto bassa dovrebbero essere prese in considerazione altre opzioni
chirurgiche rispetto alla contestuale asportazione della
“pastiglia” vescicale

Condizionata
a favore

COIl: nessun conflitto dichiarato
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5.3 Chemioterapia adiuvante nei tumori localizzati dell’alta via escretrice

Le neoplasie uroteliali dell’alta via escretrice sono forme rare e vengono spesso diagnosticate in stadio
avanzato/metastatico. La prognosi risulta peggiore rispetto alle forme uroteliali vescicali, con un tasso
di sopravvivenza a 5 anni del 40% nelle forme T3 e una bassa sopravvivenza media nelle forme T4, se
trattate con la sola chirurgia. Pertanto, nel corso degli anni ¢ stata crescente 1’esigenza di indagare
trattamenti aggiuntivi capaci di migliorare la prognosi di questi pazienti. Trattandosi di una neoplasia
rara, gli studi a nostra disposizione sono per lo piu retrospettivi e con un basso livello di evidenza. La
metanalisi di Leow et al. pubblicata nel 2021 ha preso in esame 16 studi nel setting neoadiuvante e 29
studi di adiuvante. Gli autori confermano che, sebbene sia emersa una certa attivita della chemioterapia
platino-basata in neoadiuvante e un beneficio in termini di sopravvivenza del trattamento pre-operatorio
rispetto alla sola chirurgia, la tipologia di studi in esame (studi retrospettivi o prospettici a singolo
braccio) non permette di raggiungere un livello di evidenza adeguato. In merito al setting adiuvante sono
stati valutati solo 2 studi prospettici randomizzati di cui solo uno di fase I11. Tuttavia, il beneficio emerso
in termini di efficacia rispetto alla sola chirurgia in presenza di un dato prospettico ne implementano il
livello di evidenza (3).

Studi preliminari di fase Il sembrano dimostrare 1’efficacia di regimi a base di cisplatino in termini di
risposte obiettive. | trattamenti chemioterapici a base di carboplatino in pazienti con clearance della
creatinina <50 ml/min sono stati indagati, ma il bassissimo arruolamento non ci permette di effettuare

alcun tipo di considerazione sull’efficacia.

Quesito 8. Nei pazienti affetti da carcinoma uroteliale dell’alta via escretrice sottoposti a
trattamento chirurgico e in stadio patologico pT2-4 pN(-) o qualsiasi pT ma pN(+) é
raccomandabile un trattamento adiuvante con schemi a base di platino (cisplatino-gemcitabina
o carboplatino-gemcitabina) rispetto alla sola osservazione?

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

Il lavoro pubblicato da Birtle et al. ad aprile 2020 ¢ 1’unico studio di fase Ill, in aperto, randomizzato,
volto a valutare 1’efficacia di una chemioterapia adiuvante nel trattamento delle neoplasie dell’alta via
escretrice. Lo studio ha valutato 261 pazienti sottoposti a chirurgia per carcinoma uroteliale dell’alta via

escretrice, con stadio pT2-4 pNO-3 MO, oppure qualsiasi T, pN1-3 MO. | pazienti erano randomizzati a

74



TUMORI DELL’'UROTELIO LINEE GUIDA . \0]] ‘,
2024

ricevere, entro 90 giorni dall’intervento, una chemioterapia adiuvante con derivati del platino per un

totale di 4 cicli, oppure il solo follow-up. La scelta tra cisplatino o carboplatino era legata alla sola

funzionalita renale (eGFR >50 ml/min). Lo studio € volto a valutare la superiorita del trattamento
chemioterapico adiuvante in questo setting di pazienti in termini di disease free survival, come endpoint
primario, metastasis free survival e overall survival come endpoint secondari.

Lo studio ha dimostrato che:

e la chemioterapia adiuvante determina un aumento della disease free survival (HR 0,45; 1C95% 0,30-
0,68) ad un follow-up mediano di 30,3 mesi, vantaggio che si mantiene indipendentemente dall’uso
di cisplatino o carboplatino;

e i pazienti che hanno ricevuto la chemioterapia adiuvante presentano un rischio inferiore di sviluppare
metastasi (HR 0,48; 1C95% 0,31-0,74);

e i pazienti sottoposti a chemioterapia hanno presentato eventi avversi di grado >3, secondo CTC AE
v 4.0, tra cui neutropenia (36%), piastrinopenia (10%), nausea (8%), vomito (6%), neutropenia
febbrile (6%);

¢ la qualita di vita dei pazienti, valutata tramite questionario EORTC QLQ-C30, ¢ risultata peggiore
per i pazienti sottoposti a chemioterapia adiuvante rispetto a quelli in sorveglianza; tale
peggioramento si & verificato durante i mesi di terapia, risolvendosi completamente dopo circa 6
mesi. Il 21% dei pazienti candidati a chemioterapia con cisplatino ha presentato un peggioramento

della funzionalita renale che ha determinato il passaggio a carboplatino.

Nel 2021 sono stati presentati i dati aggiornati ad un follow-up di 48,1 mesi (2). L’HR per la disease
free survival risulta essere 0,51 (IC95% 0,35-0,76), mentre quella per la metastasis free survival e 0,52
(1C95% 0,36-0,77). Il trattamento chemioterapico determina una riduzione del rischio di morte del 28%
(HR 0,72; 1C95% 0,47-1,08), non statisticamente significativo. Non é stata evidenziata tossicita a lungo
termine associata e non vi € evidenza di un peggioramento delle qualita di vita a 12 e 24 mesi associata
al trattamento chemioterapico.

Il limite maggiore dello studio € che quasi tutti i pazienti arruolati non avevano ricevuto una

linfadenectomia adeguata, poiché al momento dell’arruolamento questa non era considerata parte dello
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standard di cura. Inoltre, nel braccio che riceveva chemioterapia era piu rappresentato lo stadio T2,
mentre lo stadio T4 era piu rappresentato nel braccio della sorveglianza. Lo studio presenta anche
detection e performance bias (disegno in aperto) e la reale efficacia dell’utilizzo di cisplatino o
carboplatino sulla sopravvivenza risulta ad oggi non chiara e meritevole di verifica. Lo studio evidenzia
come il trattamento chemioterapico sia sostenibile in termini di effetti collaterali a fronte di un vantaggio
in termini di sopravvivenza libera da malattia.

Bilancio beneficio/danno: Il singolo studio analizzato suggerisce che i pazienti affetti da neoplasie
dell’alta via escretrice e sottoposti ad intervento radicale, con esame istologico che depone per pT2-4
pNO-3 MO o qualsiasi T pN1-3 MO, possono beneficiare di un trattamento chemioterapico adiuvante con
derivati del platino che riduce del 48% il rischio di sviluppare metastasi e migliora la sopravvivenza
libera da malattia del 49% rispetto alla sola osservazione, a fronte di eventi avversi di discreto significato
clinico (peggioramento della funzionalita renale nel 21% dei pazienti trattati). Eventi avversi chemio-

relati >G3: neutropenia (36%), neutropenia febbrile (6%), piastrinopenia (10%), vomito (6%).

el glosele Raccomandazione clinica SelzE el
delle prove raccomandazione

Nei pazienti affetti da carcinoma uroteliale dell’alta via
escretrice sottoposti a trattamento chirurgico e in stadio
patologico pT2-4 pN(-) o qualsiasi pT ma pN(+) puo essere Condizionata
preso in considerazione un trattamento adiuvante con a favore
schemi a base di platino (cisplatino-gemcitabina o
carboplatino-gemcitabina)

Bassa

COl: nessun conflitto dichiarato
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6. Trattamento della malattia vescicale muscolo-invasiva
(MIBC, T2-4)

6.1 Cistectomia radicale

La cistectomia radicale (rimozione di vescica, prostata e vescichette seminali negli uomini, e di vescica,
utero e annessi nelle donne), con linfadenectomia pelvica estesa alle stazioni linfonodali dell’arteria
iliaca comune, rappresenta il trattamento standard delle neoplasie vescicali muscolo-invasive
clinicamente localizzate (1-4). Nel 23-54% dei pazienti sottoposti a cistectomia puo essere presente un
tumore prostatico, anche clinicamente significativo; ¢ pertanto opportuno che la prostata venga
campionata ampiamente dall’anatomo-patologo. La cistectomia mini-invasiva con successiva
derivazione urinaria (laparoscopica o robot assisted) ¢ oramai consolidata e di routinaria esecuzione in
centri di riferimento sia nell’'uomo che nella donna (2-5). L’uretrectomia va considerata in presenza di
margini positivi a livello del margine di dissezione uretrale, sul versante vescicale dell’uretra o quando

il tumore infiltri estesamente la prostata.

6.2 Trattamenti peri-operatori

6.2.1 Chemioterapia neoadiuvante

La cistectomia radicale con linfadenectomia pelvica rappresenta il trattamento chirurgico standard per
la cura delle neoplasie vescicali muscolo-invasive, clinicamente localizzate. Tuttavia, la sopravvivenza
libera da recidiva dopo intervento di cistectomia radicale € pari al 68% a 5 anni con una sopravvivenza
globale che non supera il 50-60%. La chemioterapia neoadiuvante (pre-operatoria) & stata sviluppata

con I’obiettivo di migliorare questo risultato.

Quesito 9. In pazienti con malattia muscolo-invasiva (cT2-T4, N0, M0), ECOG PS 0-1, clearance
della creatinina 260 mg/ml/min e assenza di comorbidita che controindichino un trattamento
chemioterapico, & raccomandabile in prima intenzione un trattamento preoperatorio
(neoadiuvante) polichemioterapico con schemi comprendenti cisplatino in alternativa alla
cistectomia immediata?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 6 voci bibliografiche (vedi
Appendice 1).
Sono state condotte diverse metanalisi negli ultimi anni per definire il ruolo della chemioterapia

neoadiuvante.
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Nel 2016 e stata pubblicata da Yin et al. una revisione sistematica e metanalisi volta a valutare 1’impatto
della chemioterapia neoadiuvante nei pazienti con malattia muscolo-invasiva ed identificare tramite un
confronto indiretto il miglior regime chemioterapico da utilizzare (cisplatino/carboplatino + gemcitabina
e MVAC) (1). Per il primo step sono stati analizzati 15 studi clinici randomizzati, per un totale di 3285
pazienti trattati con combinazioni a base di cisplatino. Complessivamente 1’aggiunta della chemioterapia
neoadiuvante determina una riduzione del rischio di morte del 13% (HR 0,87; 1C95% 0,79-0,96).
Nell’analisi di sottogruppo, 1’utilizzo di “moderni” regimi chemioterapici (cisplatino/carboplatino +
gemcitabina, MVAC o CMV) é risultato associato ad una riduzione del rischio di morte del 18% (HR
0,82; 1C95% 0,74-0,91), il che si traduce in un incremento della OS a 5 anni dell’8%. Data I’assenza di
fatto di studi clinici randomizzati, nel secondo step gli autori si sono concentrati sul confronto indiretto
tra gli schemi cisplatino/carboplatino + gemcitabina e MVVAC, analizzando 13 studi per un totale di 1766
pazienti. Non é stata osservata nessuna differenza statisticamente significativa in termini di risposta
patologica completa (pRC) tra i due schemi: pRC 25,7% per lo schema GC e 24,3% per MVAC
(cisplatino/carboplatino + gemcitabina vs MVAC: OR 1,17; 1C95% 0,92-1,50). Il dato & stato
confermato anche escludendo gli studi con carboplatino e quelli sottodimensionati. In termini di
sopravvivenza sono stati analizzati 7 studi per un totale di 1414 pazienti dimostrando come lo schema
sali di platino e gemcitabina determini un aumento clinicamente e statisticamente significativo del
rischio di morte (HR 1,26; 1C95% 1,01-1,57). Escludendo gli studi con carboplatino, lo schema
cisplatino e gemcitabina rimane inferiore in termini di OS rispetto a MVAC pur perdendosi la
significativita statistica (HR 1,31; 1C95% 0,99-1,74).

Limiti: Gli studi inclusi sono molto eterogenei in termini di disegno, selezione dei pazienti, scelta del
regime chemioterapico e non tutti riportano dati sullo stadio di malattia e sulla sopravvivenza come
outcome. Inoltre, in alcuni lavori inclusi nell’analisi il trattamento locale era rappresentato dalla

radioterapia e non dalla cistectomia radicale, approccio che ad oggi non e ritenuto lo standard di cura.

Nel 2018 ¢ stata condotta un’altra revisione sistematica e metanalisi da Yu et al., che hanno analizzato
13 studi per un totale di 2174 pazienti con l’obiettivo di confrontare i due principali regimi

chemioterapici utilizzati in questo setting (GC vs MVAC) (2). In termini di efficacia é risultato un trend
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a favore delle combinazioni GC in termini di risposta patologica completa seppur ai limiti della
significativita statistica (OR 1,37; 1C95% 1,01-1,87) con nessuna differenza per quanto riguarda gli
outcome a lungo termine. Questo dato & ovviamente da interpretare con attenzione in quanto i risultati
si basano prevalentemente su studi retrospettivi osservazionali, includendo anche lavori nel setting
adiuvante. Dal punto di vista del profilo di tollerabilita & stata osservata una riduzione del rischio di
eventi avversi di grado 3-4 a favore delle combinazioni GC (neutropenia OR 0,66; 1C95% 0,44-0,99;
mucosite OR 0,05; 1C95% 0,01-0,17; neutropenia febbrile OR 0,20; 1C95% 0,06-0,67) con trend inverso
nel caso della trombocitopenia (2). I piut comuni eventi avversi determinati dall’aggiunta di un
trattamento chemioterapico neoadiuvante sono rappresentati da granulocitopenia (G2 18%, G3 23%),
nausea ¢ vomito (G2 25%), mucosite (G2 8%) con un tasso di mortalita per tossicita di circa I’1% (3).
Un’ulteriore metanalisi pubblicata nel 2022 valuta il beneficio in termini di sopravvivenza della
chemioterapia neoadiuvante in relazione allo stadio clinico di malattia (4). Sono stati selezionati 14 studi
per la malattia cT2 (6 prospettici e 8 retrospettivi) e 13 studi per la malattia cT3-T4 (7 prospettici e 6
retrospettivi). L’utilizzo della chemioterapia neoadiuvante nelle forme cT2 non sembrerebbe
determinare un vantaggio statisticamente significativo in termini di sopravvivenza (HR 0,863; 1C95%
0,727-1,025), mentre nella malattia cT3-T4 la chemioterapia neoadiuvante porta ad una riduzione del
rischio di morte del 30% circa (pooled HR 0,69; 1C95% 0,59-0,81) rispetto alla sola chirurgia. La
metanalisi presenta pero bias legati alla natura retrospettiva di molti studi, alla sola analisi di sottogruppo
di trial prospettici e all’eterogeneita degli schemi chemioterapici e del numero di cicli proposti. Non
risultava pertanto possibile, al momento, definire il reale impatto della chemioterapia neoadiuvante sulle
forme pT2.

Nel 2021 ¢ stato pubblicato uno studio francese di fase 111 (GETUG/AFU V05 VESPER) che valutava
I’efficacia di un trattamento chemioterapico con schemi ddMVAC (dose dense MVAC) o GC prima e
dopo la chirurgia. L’endpoint primario dello studio era la progressione libera da malattia, mentre i
secondari erano la sopravvivenza, il tasso di risposte obiettive e la safety. Sono stati arruolati 500
pazienti, di questi 1’88% ha ricevuto un trattamento chemioterapico neoadiuvante. La chemioterapia
neoadiuvante secondo schema ddMVAC ha determinato un maggior tasso di risposte patologiche

complete rispetto a GC (42% vs 36%) con una PFS a 3 anni del 64% vs 56% (HR 0,77; 1C95% 0,57-
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1,02), che non raggiunge perd la significativita statistica. Gli eventi avversi ematologici di grado >3
sono stati pari al 52% nel braccio trattato con ddMVAC e del 55% nel braccio trattato con GC; la
tossicita gastrointestinale invece ¢ stata piu rappresentata nel braccio GC. Solo il 60% dei pazienti nel
braccio ddMVAC ha ricevuto i 6 cicli di chemioterapia previsti a fronte del solo 16% di pazienti trattati
con GC che non ha terminato il trattamento con 4 cicli per tossicita. Si sottolinea che la dose intensity
di cisplatino nella combinazione cisplatino-gemcitabina rappresenta il 75% della dose di cisplatino nella
combinazione ddMVAC (5-6).

Bilancio beneficio/danno: Dalla valutazione delle evidenze disponibili si pud concludere che, in
pazienti con malattia muscolo-invasiva (cT2-T4, NO, M0), ECOG PS 0-1, clearance della creatinina >60
mg/ml/min e assenza di comorbidita che controindichino un trattamento chemioterapico, la
chemioterapia neoadiuvante con cisplatino presenta un beneficio in termini di sopravvivenza globale
rispetto alla sola osservazione (riduzione del rischio di morte del 18% ed incremento della OS a 5 anni
dell’8%) a fronte di una mortalita legata al trattamento dell’1% e tossicita correlate al trattamento quali
granulocitopenia (G2 18%, G3 23%), nausea e vomito (G2 25%), mucosite (G2 8%). | due schemi CG

e ddMVAC non sono paragonabili.

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

In pazienti con malattia muscolo-invasiva (cT2-T4, NO,
MO0), ECOG PS 0-1, clearance della creatinina >60
mg/ml/min e assenza di comorbidita che controindichino
un trattamento chemioterapico con cisplatino, andrebbe
valutato un trattamento polichemioterapico pre-operatorio
(neoadiuvante) con schemi comprendenti cisplatino

Bassa Forte a favore

COIl: nessun conflitto dichiarato
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6.2.2 Chemioterapia adiuvante

| pazienti sottoposti a cistectomia radicale per malattia muscolo-invasiva che non hanno ricevuto un
trattamento chemioterapico neoadiuvante presentano un elevato rischio di ripresa di malattia, soprattutto
negli stadi > pT2 e/o con interessamento linfonodale patologico. La sopravvivenza a 5 anni in caso di
malattia organo confinata e linfonodi negativi ¢ stimata intorno all’80%, ma si riduce al 40% in caso di
malattia extravescicale e al 15-35% in caso di metastasi linfonodali. La chemioterapia adiuvante ha il
teorico vantaggio di una valutazione del rischio basata su criteri patologici, oltre che clinici. Tuttavia, la
possibilita di complicanze post-chirurgiche ed il declino della funzionalita renale pud rendere
problematica la somministrazione di trattamenti comprendenti cisplatino. La variabilita di estensione

della linfoadenectomia costituisce inoltre un fattore confondente nell’analisi dell’efficacia dei

trattamenti adiuvanti.

Quesito 10. In pazienti con carcinoma uroteliale della vescica muscolo-invasivo sottoposto a
cistectomia, in stadio patologico pT3-4 pN(-) o qualsiasi pT ma pN(+), ECOG PS 0-1, clearance
della creatinina 260 mg/ml/min, e assenza di comorbidita che controindichino un trattamento
chemioterapico a base di cisplatino (non sottoposti a chemioterapia neoadiuvante), &
raccomandabile una polichemioterapia adiuvante a base di cisplatino rispetto alla sola
osservazione?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 5 voci bibliografiche (vedi
Appendice 1).

Lo studio pubblicato da Leow et al., metanalisi del 2013 che ha valutato 9 studi prospettici randomizzati
volti a valutare I’efficacia della chemioterapia adiuvante a base di cisplatino, ha evidenziato che tale
trattamento determina una riduzione del rischio di morte del 23% (HR 0,77; 1C95% 0,59-0,99) e un
beneficio in termini di DFS del 34% (HR 0,66; 1C95% 0,48-0,92); entrambi i risultati sono viziati da
una sensibile imprecisione. Il beneficio in DFS era piu evidente nei pazienti con interessamento

linfonodale (1).

81



TUMORI DELL’'UROTELIO LINEE GUIDA . \0]]
2024

Limiti: Inclusione di studi con pazienti con stadio pT1-pT2, pNO; inclusione di studi con pazienti pT3-
pT4, pN2-N3; dissezione linfonodale non omogenea negli studi; eterogeneita degli schemi

chemioterapici utilizzati.

La metanalisi pubblicata nel settembre 2017 da Kim et al., in cui sono stati valutati 9 studi prospettici
condotti dal 1980 al 2008, evidenzia per la chemioterapia adiuvante a base di platino un beneficio in
termini di DFS del 36% (HR 0,64; 1C95% 0,49-0,85). Per la sopravvivenza sono invece stati valutati 10
studi prospettici per un totale di 1219 pazienti; il vantaggio evidenziato é pari al 21% (HR 0,79; 1C95%
0,67-0,92), ma & viziato da una sensibile imprecisione. E stata inoltre condotta una network metanalisi
per valutare il miglior regime chemioterapico in termini di DFS ed OS. La combinazione PCG
(paclitaxel-cisplatino-gemcitabina) ha dimostrato di impattare in maniera positiva su DFS e OS, mentre
le combinazioni GC e MVAC sono risultate addirittura detrimentali rispetto alla sola chirurgia in termini
di sopravvivenza (2).

La metanalisi di Kim et al., pubblicata nel 2019, valuta I’efficacia di una chemioterapia adiuvante a base
di platino in pazienti con neoplasia vescicale localmente avanzata precedentemente sottoposti a
chirurgia. Sono stati inclusi nella metanalisi 4 studi prospettici randomizzati, per un totale di 490 pazienti
con malattia localmente avanzata sottoposti a chirurgia, con lo scopo di valutare I’efficacia della
chemioterapia adiuvante in termini di DFS e OS. Questa metanalisi evidenzia una riduzione del rischio
di recidiva del 52% (HR 0,48; 1C95% 0,39-0,60) e una riduzione del rischio di morte pari al 37% (HR
0,63; 1C95% 0,48-0,83; p=0,0009), con un incremento assoluto per DFS e OS del 17% e 10%
rispettivamente (3).

Limiti: Estrema eterogeneita dei pazienti inclusi (inclusi anche pazienti con stadio pT1-pT2, NO o pT3-
pT4, N2-N3); dissezione linfonodale non omogenea negli studi; eterogeneita degli schemi
chemioterapici utilizzati. Inoltre, inclusione di studi non in cieco, o con piccola casistica e chiusura

anticipata dei trial per scarso arruolamento.

Lo studio prospettico, randomizzato, di Sternberg et al. pubblicato nel 2015 (4), aveva ’obiettivo di
valutare il beneficio della chemioterapia adiuvante rispetto al solo follow-up in pazienti affetti da

carcinoma uroteliale della vescica sottoposti a cistectomia radicale e linfadenectomia bilaterale, con
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stadiazione pT3-4 e/o pN1-3 (raccomandata I’asportazione di almeno 15 linfonodi), MO0, RO. I pazienti
dovevano avere un PS ECOG 0-1, buona funzione d’organo ed essere eleggibili per una chemioterapia
a base di cisplatino. | pazienti arruolati nello studio venivano randomizzati, con un rapporto 1:1, a
ricevere chemioterapia entro 90 giorni dall’intervento con schemi a base di cisplatino
(cisplatino/gemcitabina, methotrexate/vinblastina/doxorubicina/cisplatino, dose dense MVAC) per 4
cicli, oppure il solo follow-up ed eventuale chemioterapia al momento della ripresa di malattia. Obiettivo
primario dello studio la sopravvivenza globale, obiettivo secondario la sopravvivenza libera da recidiva.
Lo studio & stato chiuso precocemente e sono stati arruolati 284 pazienti dei 660 pazienti previsti. La
maggior parte dei pazienti arruolati aveva linfonodi negativi (71% nel braccio di chemioterapia
immediata; 69% nel braccio di follow-up). Dopo un follow-up mediano di 7 anni, la sopravvivenza
mediana ¢ stata di 6,7 anni per i pazienti sottoposti a chemioterapia adiuvante e 4,6 anni per i pazienti
in follow-up (HR 0,78; 1C95% 0,56-1,8; p=0,13). La PFS mediana é stata di 3,11 anni per i pazienti nel
braccio sperimentale e 0,99 anni per quelli nel braccio di controllo (HR 0,54; 1C95% 0,4-0,73; p
<0,0001). La chemioterapia adiuvante a base di cisplatino é gravata da tossicita prevalentemente di tipo
ematologico (neutropenia G3 29% e G4 9%; piastrinopenia G3 18% e G4 10%). Una tossicita epatica
G3 e riportata invece nel 2-5% mentre la tossicita renale € stata prevalentemente di grado lieve (G1-
G2). Per il 50% dei pazienti ¢ stata necessaria una riduzione di dose dei farmaci chemioterapici.

Limiti: Limitato arruolamento (284 pazienti su 660 pianificati).

L’aggiornamento operato dall’Advanced Bladder Cancer (ABC) Meta-analysis Collaborators Group
pubblicato nel 2022 ha infine incluso 10 studi randomizzati prospettici per un totale di 1183 pazienti,
confermando un beneficio del trattamento chemioterapico adiuvante a base di cisplatino in termini di
OS (HR 0,82; 1C95% 0,70-0,96); cio si traduce in un incremento assoluto della OS a 5 anni del 6%, che
raggiunge il 9% quando corretto per eta, sesso, pT, pN (HR 0,77; 1C95% 0,65-0,92) (5).

Limiti: Un terzo dei pazienti non ha ricevuto tutti i cicli prepianificati, eterogeneita degli schemi
chemioterapici utilizzati in termini di dose e numero di cicli, chiusura anticipata per scarso accrual.
Bilancio beneficio/danno: | risultati delle evidenze analizzate mostrano un vantaggio in termini di DFS

e OS dal trattamento chemioterapico a base di cisplatino rispetto alla sola osservazione, in pazienti con
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carcinoma uroteliale della vescica muscolo-invasivo in stadio patologico pT3-4 pN(-) o qualsiasi pT ma
pPN(+), ECOG PS 0-1, clearance della creatinina >60 mg/ml/min, e assenza di comorbidita che
controindichino un trattamento chemioterapico a base di cisplatino (e non sottoposti a chemioterapia
neoadiuvante). La tossicita del trattamento chemioterapico in questione € in linea con quanto si osserva

nella pratica quotidiana.

Quialita globale . _ Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

In pazienti con carcinoma uroteliale della vescica muscolo-
invasivo sottoposto a cistectomia, in stadio patologico pT3-
4 pN(-) o qualsiasi pT ma pN(+), ECOG PS 0-1, clearance
Bassa della creatinina >60 mg/ml/min e assenza di comorbidita
che controindichino un trattamento chemioterapico a base
di cisplatino, pud essere presa in considerazione una
polichemioterapia adiuvante a base di cisplatino

Condizionata
a favore

COl: nessun conflitto dichiarato

Bibliografia quesito 10

1. Leow JJ, Martin-Doyle W, Rajagopal PS, et al. Adjuvant chemotherapy for invasive bladder cancer: a 2013
updated systematic review and meta-analysis of randomized trials. J Eur Urol. 2014; 66(1):42-54.

2. Kim HS, Jeong CW, Kwak C, et al. Adjuvant chemotherapy for muscle-invasive bladder cancer: a systematic
review and network meta-analysis of randomized clinical trials. Oncotarget. 2017; 8(46):81204-14.

3. Kyung Kim D, Yong Lee J, Hung Jung J, et al. Role of adjuvant cisplatin-based chemotherapy following radical
cystectomy in locally advanced muscle-invasive bladder cancer: systematic review and meta-analysis of
randomized trials. Investig Clin Urol. 2019; 2;64-74.

4. Sternberg CN, Skoneczna I, Kerst JM, et al. Immediate versus deferred chemotherapy after radical cystectomy
in patients with pT3-pT4 or N+ MO urothelial carcinoma of the bladder (EORTC 30994): an intergroup, open-
label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2015; 16(1):76-86.

5. Advanced Bladder Cancer (ABC) Meta-analysis collaborators group. Adjuvant chemotherapy for muscle-
invasive bladder cancer: a systematic review and meta-analysis of individual participant data from randomised
controlled trials. Eur Urol. 2022; 81(1):50-61.

6.2.3 Immunoterapia adiuvante

E noto come I’avvento dell’immunoterapia abbia radicalmente modificato I’aspettativa di vita dei
pazienti con carcinoma uroteliale metastatico. | risultati ottenuti con gli inibitori del checkpoint
immunitario nella malattia metastatica in termini di sopravvivenza e qualita di vita costituiscono il
razionale per la sperimentazione di tali farmaci nel setting peri-operatorio. EMA, sulla base dei risultati
dello studio CheckMate 274, ha stabilito che nivolumab in monoterapia & indicato per il trattamento
adiuvante di pazienti adulti con carcinoma uroteliale muscolo-invasivo (MIUC) con espressione

tumorale del PD-L1 >1%, sottoposti a chirurgia radicale e ad alto rischio di recidiva dopo chemioterapia
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neoadiuvante a base di cisplatino (stadio patologico ypT2-4a o ypN+) oppure — se non sottoposti a
trattamento neoadiuvante — ineleggibili o che rifiutano la chemioterapia adiuvante a base di cisplatino
(stadio patologico pT3, pT4a o pN+) (6-7). Al momento in Italia nessun trattamento adiuvante con

inibitori del checkpoint immunitario é rimborsato dall’AIFA.

6.3 Trattamento integrato di bladder-sparing (“trimodale”)

Il trattamento chirurgico del carcinoma uroteliale muscolo-invasivo localizzato costituito dalla
cistectomia radicale ha rappresentato per anni 1’unica opzione terapeutica curativa per tali neoplasie.
Tuttavia, sebbene la cistectomia radicale sia da considerare il trattamento di prima scelta, in casi
selezionati & possibile proporre al paziente un trattamento alternativo che preveda la conservazione
d’organo. Si tratta del trattamento integrato di bladder-sparing o terapia trimodale, che prevede 1’utilizzo
combinato di 3 interventi (TUR-BT massimale seguita da radioterapia e chemioterapia concomitante).
La trimodale pud essere proposta a pazienti favorevolmente selezionati che siano fortemente motivati a
mantenere la vescica intatta. La costante evoluzione tecnologica in radioterapia con I’implementazione
di moderne tecniche di trattamento (radioterapia ad intensita modulata statica — IMRT — o volumetrica
—VMAT) ha permesso di conformare accuratamente la dose sulla vescica e sui linfonodi pelvici (8). La
possibilita di disporre di moderni acceleratori lineari (LINAC) dotati di sistemi di acquisizione di
immagini “on board” consente infine di effettuare un trattamento radioterapico guidato dalle immagini
(IGRT) con estrema precisione, maggior risparmio degli organi sani circostanti (9) e conseguentemente
minori effetti collaterali. E importante proporre questo trattamento a pazienti che siano stati sottoposti
ad una TUR-BT massimale, preferibilmente per lesione singola, che non presentino idroureteronefrosi
e/o infiltrazione dell’uretra prostatica, assenza di carcinoma in situ in vescica. Inoltre, il miglior
candidato al trattamento trimodale ¢ il paziente che non ha una storia di resezioni endoscopiche multiple
per NMIBC e una vescica di buona capacita. | farmaci chemioterapici utilizzati nella pratica clinica sono
cisplatino, 5-fluorouracile associato a mitomicina, e gemcitabina. Il monitoraggio della risposta avverra
con una prima cistoscopia con biopsie a 2-3 mesi dal termine del trattamento radioterapico, poi
cistoscopia e citologia urinaria ogni 3 mesi per i primi 2 anni, poi ogni 6 mesi. In caso di persistenza o

ripresa di malattia e prevista una cistectomia radicale di salvataggio.
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Quesito 11. In pazienti con neoplasia uroteliale della vescica in stadio cT2-T3 cNO cMO, in
assenza di idronefrosi e/o carcinoma in situ concomitante, & raccomandabile un trattamento
trimodale con intento radicale (TUR-BT massimale e radio-chemioterapia concomitante) in
alternativa alla cistectomia radicale preceduta o meno da chemioterapia neoadiuvante?

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

Il lavoro pubblicato da Kulkarni et al. nel 2017 (1) rappresentato da una raccolta dati retrospettiva
monocentrica su due gruppi di pazienti sottoposti a trattamento trimodale (n=56) o chirurgia radicale
(n=56) , in cui si é utilizzata una metodologia di propensity score matched-cohort analysis considerando
come covariate sesso, stadio clinico, ECOG performance status, Charlson comorbidity, data di
trattamento, eta, presenza di carcinoma in situ e idronefrosi, ha evidenziato che, ad un follow-up
mediano di quasi 5 anni, la sopravvivenza specifica di malattia non era dissimile tra i due gruppi: 73,2%
e 76,6% (intervalli di confidenza non riportati); p=0,49. La cistectomia di salvataggio ¢ stata effettuata
in circa il 10% dei pazienti sottoposti a trattamento trimodale.

Limiti: La natura retrospettiva e il rischio associato di bias di selezione, che vengono corretti solo
parzialmente con la metodologia utilizzata (infatti fattori ignoti possono sempre essere presenti); il
numero limitato di pazienti (n=112) e la conseguente limitata potenza statistica; la mancanza di dati di
Quality of Life; il fatto che rifletta I’esperienza e 1’expertise di una singola Istituzione, Seppure garanzia

della qualita della TURB, pone dei dubbi sulla trasferibilita dei risultati ad altri centri.

Il lavoro pubblicato da Kim et al. (2) nel 2017 é uno studio retrospettivo non randomizzato di confronto
tra due gruppi di pazienti con carcinoma muscolo-invasivo della vescica non metastatico, sottoposti
(2007-2014) a trattamento trimodale (n=29) o cistectomia radicale (n=50) utilizzando la metodologia
della propensity score matched-cohort analysis. A 5 anni, la sopravvivenza globale era sovrapponibile
tra i due gruppi, 57% e 56% (HR 0,89; 1C95% 0,39-2,03) dopo trimodale e chirurgia (p=0,78), cosi
come la sopravvivenza cancro-specifica: 63% e 69% (HR 0,96; 1C95% 0,38-2,47) rispettivamente dopo
trimodale e cistectomia (p=0,94). Per quel che riguarda gli eventi avversi acuti del trattamento trimodale,
sono stati per la maggior parte di grado 1 e 2; si sono rilevati solo 2 casi (7%) di tossicita ematologica
acuta G3 e 1 caso (3%) di tossicita tardiva genito-urinaria G3 caratterizzata da ematuria ricorrente.

Limiti: Il numero limitato di pazienti (n=79), la natura retrospettiva e la selezione non ottimale dei
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pazienti sottoposti a trimodale (22 su 26 [76%] pazienti con lesioni multiple, 9 su 26 TUR-BT

incompleta).

Il lavoro di Zlotta et al. (3) e stato pubblicato nel 2023. Si tratta di uno studio retrospettivo multicentrico
su due gruppi di pazienti sottoposti a trattamento trimodale (n=282) o cistectomia radicale (n=400) in
cui si e utilizzata una metodologia di propensity score matched-cohort analysis considerando come
covariate eta, sesso, presenza di carcinoma in situ, stadio clinico, ECOG performance status, body mass
index, idronefrosi, chemioterapia (neoadiuvante o adiuvante) ed esposizione a fumo di sigaretta. Ad un
follow-up mediano di oltre 4 anni, la sopravvivenza libera da metastasi (endpoint primario) era simile
tra i due gruppi, 74% per il trattamento trimodale (IC 70-77) e 74% per la chirurgia (IC 68-79). Inoltre,
nessuna differenza tra i due gruppi e stata riportata anche in termini di sopravvivenza cancro-specifica
e libera da recidiva locoregionale. La cistectomia di salvataggio € stata effettuata nel 13% dei pazienti
sottoposti a terapia trimodale.

Limiti: La natura retrospettiva e il rischio associato di bias di selezione che, come gia detto in
precedenza, vengono corretti solo parzialmente con la metodologia utilizzata. Altri limiti sono
rappresentati dal tempo di follow-up, al momento inferiore ai 5 anni, e dalla mancanza di dati anatomo-

patologici, nel referto della TUR-BT, relativi all’invasione linfovascolare.

Un analogo studio ma con risultati contrastanti € stato pubblicato da Ritch et al. (4) caratterizzato da un
confronto non randomizzato (“propensity score analysis”) su 1683 pazienti affetti da carcinoma della
vescica muscolo-invasivo, MO, registrati nel National Cancer Database (2004-2013) statunitense, trattati
con chemio-radioterapia o chirurgia radicale dopo omogeneizzazione (“matching”) dei due gruppi per
eta, razza, sesso, income, comorbidity score, stadio T, grado e sottotipo istologico. A 5 anni dal
trattamento, la sopravvivenza globale é risultata peggiore dopo chemio-radioterapia rispetto alla
chirurgia (30% vs 38%, intervalli di confidenza non riportati; p <0,004). Il lavoro evidenzia
un’interazione significativa tra tipo di trattamento e tempo, cosi che la sopravvivenza globale € superiore
con chemio-radioterapia fino a circa 16 mesi dal trattamento (al 1° anno, all’analisi multivariata: HR
0,84; 1C95% 0,74-0,96; p=0,01), per poi diventare inferiore rispetto a quella della chirurgia (al 2° anno,

HR 1,4; 1C95% 1,2-1,6; p <0,001).
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Limiti: A parte i limiti propri della mancanza della randomizzazione (nonostante la propensity score
analysis), da rilevare quelli piu strettamente legati alla fonte dei dati, quali I’assenza della TUR-BT
completa nell’ambito della strategia non chirurgica; 1’assenza di controllo della qualita dei trattamenti
effettivamente erogati, in termini ad esempio di dose e volumi per la radioterapia o il tipo di farmaco e
il suo dosaggio per la chemioterapia; 1’assenza di informazioni sulla finalita del trattamento proposto
(palliativo/citoriduttivo vs curativo); 1’assenza di dettagli sull’outcome dei pazienti sia in termini di

causa di morte che in termini di funzione d’organo.

Un gruppo di autori (5), guidato da Softness, si ¢ posto 1’obiettivo di emulare lo studio randomizzato
SPARE (ritenuto non fattibile e chiuso precocemente) utilizzando dati osservazionali. Sono stati
identificati pazienti di eta compresa tra 40 e 79 anni con carcinoma uroteliale della vescica cT2-
3cNOcMO diagnosticato dal 2006 al 2015 e trattato con chemioterapia neoadiuvante multiagente +
cistectomia radicale con linfadenectomia (CR) o chemioterapia multiagente + radioterapia
conformazionale tridimensionale alla vescica (TMT) registrati nel National Cancer Database.
L’approccio di matching per caratteristiche di pazienti ¢ stato il propensity score seguito da inverse
probability of treatment weight. Sono stati inclusi in totale 2048 pazienti, di cui 1812 sono stati sottoposti
a CR e 236 a TMT. Il follow-up mediano € stato di 29 mesi. Il trattamento con CR non € stato associato
a una differenza statisticamente significativa in OS (HR 0,87; 1C95% 0,64-1,19; p=0,40), con eccezione
per i pazienti con malattia cT3. Nell’esaminare I’eterogeneita degli effetti del trattamento, la CR
sembrava essere associata a un miglioramento della OS solo per i pazienti con malattia cT3.

Il lavoro pubblicato da Mak et al. (6) nel 2014, studio non randomizzato rappresentato da una “pooled
analysis”, ha valutato 486 pazienti arruolati in 6 differenti studi clinici promossi dalla RTOG (5 di fase
Il randomizzati RTOG 8802, 9506, 9706, 9906, 0233 e 1 di fase Ill randomizzato RTOG8903).
Obiettivo comune di tutti gli studi considerati € la valutazione dei profili di tossicita e di efficacia del
trattamento trimodale (TURB, chemioterapia e radioterapia) rispetto alla chirurgia. Prendendo in esame
la coorte di pazienti sottoposta al trattamento trimodale e cercando di analizzare i singoli fattori
prognostici influenzanti outcome di beneficio e danno (dimensioni del T, istologia, dosi radioterapiche,

tipo di chemioterapia) € emerso come i risultati in termini di OS e DSS siano comparabili alle principali
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serie chirurgiche pubblicate in letteratura. In particolare, sono stati rilevati bassi tassi di recidiva locale
(10-year invasive LF, 14%) e promettenti risultati sia in termini di DSS (5- e 10-year DSS, 71% e 65%,
rispettivamente) che di OS (5- e 10-year OS, 57% e 36%, rispettivamente), con 1’80% dei pazienti che
mantengono la vescica integra a 5 anni.

Limiti: Approccio metodologico (mancanza di gruppo di controllo e di confronto diretto), oltre che dosi
e volumi radioterapici eterogenei, talvolta piu appropriati per trattamenti palliativi/citoriduttivi (dosi RT
<40 Gy) o con schedule raramente utilizzate nei nostri Centri (split course, iperfrazionamenti,
frazionamenti accelerati); infine, schemi chemioterapici eterogenei alcuni dei quali non utilizzati
comunemente in Italia. Ulteriori limiti dell’analisi sono poi rappresentati da: assenza di dettagli
sull’outcome dei pazienti (causa di morte, alterata funzione d’organo), mancato report di dati sulla
gualita della vita e sulla tossicita severa (G3-G5) urinaria e/o gastrointestinale sia acuta che tardiva.
Bilancio beneficio/danno: Dall’analisi delle evidenze disponibili, in pazienti favorevolmente
selezionati con neoplasia uroteliale della vescica in stadio cT2-T3 ¢cNO cMO, si ritiene che il trattamento
trimodale con intento radicale (TUR-BT massimale seguita da radio-chemioterapia concomitante) possa
essere una valida alternativa alla chirurgia. Inoltre, questa strategia garantisce nella maggior parte dei
casi la preservazione della vescica con mantenimento della funzione e dell’immagine corporea a fronte

di una limitata tossicita severa urinaria e gastroenterica a breve e lungo termine.

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

In pazienti con neoplasia uroteliale della vescica in stadio
cT2-T3 cNO cMO, in assenza di idronefrosi e/o CIS
Molto bassa concomitante, pud essere preso in considerazione un
trattamento trimodale con intento radicale (TUR-BT
massimale seguita da radio-chemioterapia concomitante)

Condizionata
a favore

COIl: nessun conflitto dichiarato
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7. Terapia della malattia uroteliale avanzata

7.1 Terapie di prima linea

Circa il 50% dei pazienti sottoposti a cistectomia radicale per malattia muscolo-invasiva sviluppera una
ripresa di malattia, locale o a distanza, mentre il 10-15% dei pazienti si presenta con malattia metastatica
gia al momento della diagnosi (1). Gli schemi di polichemioterapia contenenti sali di platino
rappresentano uno standard di trattamento nel carcinoma vescicale avanzato. La meta circa dei pazienti
candidati ad una prima linea non puo essere sottoposta a chemioterapia con schemi contenenti cisplatino
che, sebbene in assenza di studi di confronto diretto, sembrerebbe avere una maggiore attivita ed
efficacia rispetto al carboplatino. Nell’ambito della prima linea di trattamento € pratica clinica
classificare i pazienti in cisplatino “eleggibili” 0 “ineleggibili”, ovvero che possono essere candidati o

meno ad una chemioterapia a base di cisplatino.

7.1.1 Pazienti eleggibili al cisplatino

Gli schemi di sola polichemioterapia con sali di platino possono prolungare la sopravvivenza fino a 15
mesi, con possibile sopravvivenza a lungo termine nei casi con sola malattia linfonodale e buon
performance status.

Due sono sostanzialmente gli schemi standard utilizzati in questa tipologia di pazienti: GC (gemcitabina-
cisplatino) ed M-VAC. Nello studio di fase 111 che li ha confrontati, disegnato come studio di superiorita
di GC, nessuno dei due si ¢ dimostrato superiore all’altro in termini di efficacia (percentuali di risposte
obiettive e sopravvivenza); anche il dato a lungo termine ha confermato la sostanziale equivalenza dei
due regimi. La minore tossicita dello schema GC é quindi alla base del suo piu largo uso. M-VAC ¢
meglio tollerato con 1’aggiunta di fattori di crescita (2-3).

Lo schema M-VAC ad alta intensita di dose (dose-dense, dd-MVAC) e meno tossico e piu efficace di
M-VAC in termini di densita di dose, tasso di risposte e sopravvivenza a 2 anni, ma senza differenze in
termini di OS (4-5).

Il trattamento d’induzione viene eseguito per 4-6 cicli in relazione all’assenza di un documentato

beneficio ed alla tossicita attesa con 1’ulteriore prosecuzione del trattamento (2).
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Nei pazienti con GFR borderline (40-60 ml/min) ed ECOG 0-1, altrimenti considerati ineleggibili per
cisplatino, sono stati impiegati schemi con frazionamento del cisplatino in due dosi (35 mg/m? nei giorni
1; 8 oppure 1; 2) al fine di ridurre il rischio di tossicita renale. | risultati dei pochi studi pubblicati non
permettono di trarre conclusioni in termini di efficacia e di sicurezza (6-8).

L’aggiunta di taxani alla combinazione platino e gemcitabina (PGC) ne determina un modesto
incremento di sopravvivenza, anche se € riportato un vantaggio significativo nei tumori primitivi della
vescica: OS mediana di 15,8 mesi rispetto ai 12,7 mesi dello schema GC (HR 0,85; 1C95% 0,72-1,02;
p=0,075). La maggiore incidenza di neutropenia febbrile e la neurotossicita dell’associazione ne

controindicano tuttavia un utilizzo routinario (9).

7.1.2 Pazienti ineleggibili al cisplatino

| criteri utilizzati per definire un paziente cisplatino non eleggibile sono i criteri di Galsky (10). La
presenza di almeno uno di questi fattori rende il paziente non candidabile ad una terapia con cisplatino:
e insufficienza renale (GFR 30-60 ml/min);

e ECOGPSZ2

e neuropatia periferica di grado >2;

e  perdita dell’udito di grado >2;

e insufficienza cardiaca sintomatica (NYHA > classe I11).

L alternativa terapeutica al cisplatino nell’attuale pratica clinica include una chemioterapia a base di
carboplatino. I regimi a base di carboplatino hanno dimostrato tassi di risposta di circa il 40% sebbene
negli studi di combinazione di chemioterapia e immunoterapia (ImMVIGOR 130 e KEYNOTE 361) €
stato rivalutato il ruolo del carboplatino, in quanto ¢ stato evidenziato un aumento della percentuale di
risposte nei pazienti trattati con carboplatino (10-11). La combinazione gemcitabina/carboplatino € lo
schema maggiormente utilizzato in questo setting. E pratica clinica sottoporre il paziente a 4 0 6 cicli di
trattamento (13).

Altre strategie sono state valutate per il trattamento di prima linea nei pazienti cisplatino ineleggibili,

ma attualmente nessuna ha ricevuto approvazione da parte di EMA ed AIFA. Tra queste, la terapia con
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immuno checkpoint inibitori in monoterapia o in combinazione con anticorpi farmaco-coniugati (14-
17).

Il termine “pazienti non idonei al platino” (cisplatino e carboplatino) é stato recentemente coniato
includendo pazienti con almeno uno dei seguenti parametri (18):

e PSECOG >3;

e clearance della creatinina <30 ml/min;

e  neuropatia periferica > grado 2;

e classe di scompenso cardiaco della New York Heart Association >3;

e ECOG PS 2 e clearance della creatinina <60 ml/min.

7.1.3 Novita nella terapia di prima linea

Negli ultimi anni la ricerca ha fornito numerose nuove possibilita di trattamento per il carcinoma
uroteliale avanzato e metastatico. Cio modifichera sostanzialmente gli algoritmi di trattamento. In
particolare, le strategie terapeutiche oggetto di studio sono 1’impiego di checkpoint inibitori combinati
alla chemioterapia a base di sali di platino, le associazioni di checkpoint inibitori o di questi ultimi ed
anticorpi farmaco-coniugati. Ad oggi, la maggior parte degli schemi di immunoterapia e chemioterapia
concomitanti non ha dimostrato di essere in grado di aumentare la sopravvivenza nei pazienti affetti da
carcinoma uroteliale avanzato non operabile o0 metastatico in prima linea. Tuttavia, a gennaio 2024 sono
stati pubblicati i risultati, gia anticipati ad ESMO 2023, di un trial di fase 111 (CheckMate 901), in aperto,
di terapia con cisplatino e gemcitabina vs cisplatino e gemcitabina (per massimo 6 cicli) e nivolumab
(fino a 2 anni), come terapia di prima linea in pazienti candidabili a terapia con cisplatino (19). Con un
follow-up mediano di 33,6 mesi e 608 pazienti arruolati (304 per gruppo), I’OS ¢ risultata superiore nel
braccio sperimentale (cisplatino e gemcitabina e nivolumab) con una mediana di 21,7 mesi vs 18,9 mesi
nel braccio standard di sola chemioterapia (HR 0,78; 1C95% 0,63-0,96; p=0,02). Si sottolinea tuttavia
come nel braccio di terapia standard i pazienti non hanno ricevuto il trattamento di mantenimento con
avelumab, ad oggi pratica clinica. Ad ESMO 2023 ¢ stato presentato anche 1’esito dello studio di fase
Il in aperto EV302 (20). Lo studio e stato pubblicato a marzo 2024 ed ha valutato la combinazione di

pembrolizumab ed enfortumab vedotin rispetto a cisplatino/carboplatino e gemcitabina nel medesimo
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setting di malattia ma in pazienti platino-eleggibili. La combinazione di pembrolizumab ed enfortumab
vedotin ha dimostrato risultati eclatanti mostrando un netto ulteriore incremento in sopravvivenza
mediana (31,5 vs 16,1 mesi; HR 0,47; 1C95% 0,8-0,58; p <0,00001). Entrambi gli schemi di terapia ad

0ggi non possono essere considerati pratica clinica perché non ancora approvati dall’ AIFA.

Quesito 12. In pazienti con carcinoma uroteliale in stadio localmente avanzato o metastatico,
considerati ineleggibili per cisplatino, & raccomandabile una polichemioterapia a base di
carboplatino rispetto ad altri schemi terapeutici?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 4 voci bibliografiche (vedi
Appendice 1).

Una recente metanalisi condotta da Freshwater et al. (1) ha valutato le possibili alternative terapeutiche,
in prima linea, per i pazienti ineleggibili per il cisplatino con carcinoma uroteliale localmente avanzato.
Sono stati analizzati 18 trial clinici, dal gennaio 1991 al giugno 2016, che hanno utilizzato 14 differenti
associazioni terapeutiche non contenenti il cisplatino nella schedula classica, ma che includevano anche
1 taxani o in alternativa il cisplatino frazionato settimanalmente. Nel gruppo dei pazienti trattati con
gemcitabina-carboplatino (GCa) sono state riportate le risposte migliori: I’analisi aggregata ha fornito
un tasso di risposta obiettiva (ORR) di 0,36 (IC95% 0,30-0,42) senza evidenza di eterogeneita, la durata
della risposta (DOR) mediana ¢ stata di 7 mesi (IC95% 4,34-11,29) e la overall survival (OS) mediana
¢ stata di 8,39 mesi (IC95% 7,05-9,98). Tra i 18 studi selezionati, 3 erano trial clinici randomizzati ¢ il
piu numeroso (238 pazienti) era rappresentato dallo studio di fase II/III EORTC 30986 (3), che ha
randomizzato i pazienti a ricevere 4 cicli di GCa vs metotrexate-carboplatino-vinblastina (MCAVI) con
un follow-up mediano di 4,5 anni. In questo trial la OS mediana riportata ¢ stata di 9,3 mesi per GCa vs
8,1 mesi per MCAVI. Una differenza significativa ¢ stata riportata per il tasso di risposte obiettive (ORR)
del 36% in favore di GCa rispetto al 21% di M-CAVI. Le tossicita di grado severo sono state piu evidenti
per MCAVI (21,2%) rispetto a GCa (9,3%). Inoltre, nello studio un’analisi post hoc per OS, secondo i
gruppi di rischio Bajorin (tipo di metastasi viscerale e ECOG >2), ha evidenziato che 1’incremento dei
fattori di rischio era in relazione ad una riduzione significativa della OS. I pazienti ineleggibili per il
cisplatino probabilmente non rappresentano un gruppo omogeneo (2).

Limiti: Disegno in aperto (performance bias nella valutazione delle reazioni avverse) e una marcata

imprecisione della stima di effetto dell’outcome di interesse primario.
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Alla ricerca di un’alternativa terapeutica per i pazienti ineleggibili per il cisplatino, lo studio
randomizzato di fase Il COACH pubblicato da Park et al. (3) ha confrontato 1’associazione GCa verso
GEMOX (gemcitabina-oxaliplatino) su un campione di 80 pazienti arruolati nell’arco di 6 anni.
L’obiettivo dello studio era valutare il tasso di risposte obiettive (ORR), la progression-free survival
(PFS) e la overall survival (OS). La ORR riportata ¢ stata di 48,7% nel braccio GCa e 55% nel braccio
GEMOX. Ad un follow-up mediano di 37,8 mesi la PFS ¢ stata di 5,5 mesi (IC95% 4,8-6,2) per GCa vs
4,4 mesi (IC95% 2,7-6,1) per GEMOX. La OS ¢ stata di 9,1 mesi (IC95% 5,2-13) per GCa verso 11
mesi (IC95% 6,9-15) per GEMOX. La ORR, la PFS e la OS sono risultate sovrapponibili tra le due
associazioni, ma la neurotossicita di ogni grado ¢ stata piu rilevante nel braccio GEMOX.

Limiti: Disegno in aperto (performance bias nella valutazione delle reazioni avverse) e una marcata

imprecisione delle stime di effetto delle variabili tempo-a-evento.

Lo studio randomizzato di fase II pubblicato da Holmsten et al. (4) ha dimostrato che la combinazione
vinflunina/gemcitabina (VG) verso GCa non ha migliorato la PFS (VG 6,2 mesi vs GC 6,3 mesi, HR
0,75; IC95% 0,44-1,28) in prima linea nei 62 pazienti ineleggibili per cisplatino arruolati nello studio.
La OS mediana ¢ stata di 12,5 mesi per VG vs 10,6 per GCa. La combinazione VG ha determinato
un’importante tossicita midollare con la comparsa di neutropenia febbrile.

Limiti: Disegno in aperto (performance bias nella valutazione delle reazioni avverse) e una marcata
imprecisione delle stime di effetto delle variabili tempo-a-evento.

Bilancio beneficio/danno: Dalle evidenze disponibili si evince che gli schemi di polichemioterapia
comprendenti carboplatino sono meno efficaci in OS (mediana 9,3 mesi) di quelli comprendenti
cisplatino (OS mediana 15 mesi). In pazienti con carcinoma uroteliale in stadio localmente avanzato o
metastatico, considerati ineleggibili per cisplatino, 1’associazione carboplatino-gemcitabina ¢ il
trattamento piu frequentemente somministrato in prima linea e si caratterizza per un miglior profilo di
tossicita rispetto alle altre associazioni valutate e per un vantaggio significativo con un tasso di risposte

obiettive rappresentato dal 36% rispetto al 21% di MCAVI nell’unico studio di fase III disponibile.
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Qualita globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti con carcinoma uroteliale in stadio localmente
avanzato o metastatico, considerati ineleggibili per

Bassa cisplatino, dovrebbe essere presa in considerazione in | Forte a favore
prima istanza la combinazione di gemcitabina e
carboplatino

COI: nessun conflitto dichiarato
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line treatment in cisplatin-inelegible patients with advanced urothelial carcinoma: a randomised phase I trial
(VINGEM). Eur J Cancer. 2020; 127:173-82.

7.2 Terapia di mantenimento dopo polichemioterapia a base di platino

Fino al 2020, nei pazienti con tumore in fase localmente avanzata/metastatica in cui si osservava una
risposta o una stabilita di malattia al termine della prima linea, seguiva un periodo di osservazione clinica
e strumentale che durava fino all’avvio di una seconda linea, ovvero al momento in cui veniva
documentata una progressione di malattia (di norma entro 9 mesi dall’inizio del trattamento) (21-22).
Globalmente, la sopravvivenza dei pazienti trattati per malattia metastatica variava da 14 a 15 mesi nei
casi inizialmente trattati con schemi a base di cisplatino (21, 26), e da 9 a 10 mesi nei casi trattati con
schemi a base di carboplatino (22-23, 27). Solo il 5% dei pazienti con patologia metastatica alla diagnosi
viveva quindi piu di 5 anni (24).

| tumori uroteliali sono caratterizzati da instabilita genomica ed alto carico mutazionale (25),
caratteristiche potenzialmente predittive di efficacia di un trattamento immunoterapico di nuova
generazione (26). Nei pazienti in risposta o in stabilita di malattia al termine della prima linea, un

trattamento di mantenimento con checkpoint inhibitor potrebbe essere quindi favorito da un immune-
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priming effect ascrivibile al trattamento chemioterapico (27-29), limitando i rischi di cross-resistenza tra
farmaci e di tossicita cumulativa.

Avelumab, un anticorpo monoclonale umano 1gG1 diretto contro il ligando del recettore di morte
cellulare programmata (PD-L1), ha dimostrato in modelli preclinici di attivare sia il sistema immunitario
innato che quello adattativo e di poter riattivare la risposta immunitaria antitumorale mediata da cellule
T (30).

In uno studio preliminare, avelumab aveva dimostrato una promettente attivita in varie forme di
neoplasie solide, fra cui il tumore uroteliale avanzato (31), con risposte obiettive in oltre il 15% dei casi
e sopravvivenza a 2 anni superiore al 20% (32). Lo studio registrativo di fase 111 Javelin Bladder 100 ha
dimostrato un netto vantaggio in OS per i pazienti con carcinoma uroteliale non in progressione alla fine
della terapia che effettuavano un mantenimento con avelumab vs quelli sottoposti a sola osservazione,
indipendentemente dal tipo di platino impiegato, dal numero di cicli di chemioterapia effettuati (range
4-6) e dal tipo di risposta ottenuto (risposta completa, parziale o stazionarieta).

Sulla base di quanto sopra, un trattamento di mantenimento con avelumab rappresenta al momento la
risoluzione ideale del bisogno terapeutico dei pazienti metastatici in risposta o stabilita di malattia dopo
prima linea chemioterapica.

Quesito 13. Nei pazienti con carcinoma uroteliale localmente avanzato o metastatico, non in
progressione dopo chemioterapia di prima linea a base di platino, & raccomandabile un
trattamento con avelumab piu terapia di supporto (supporto nutrizionale, idratazione, antibiotici,

terapia antalgica, in base alle specifiche esigenze) in alternativa alla sola terapia di supporto
come sopra definita?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 1 voce bibliografica (vedi Appendice
1). Il presente quesito clinico e stato sviluppato con metodo GRADE, comprensivo di Evidence to
Decision framework (vedi sintesi ne//’Appendice 1).

Il bisogno terapeutico dei pazienti metastatici in risposta o stabilitd di malattia dopo prima linea
chemioterapica é stato definito dalla Commissione come una priorita di rilievo.

L’evidenza presa in considerazione dal panel e sulla quale ¢ stato condotto I’EtD ¢ quella relativa

all’impiego di avelumab nell’ambito dello studio Javelin Bladder 100.
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L’entita degli effetti desiderabili (a un follow-up di 19,2 mesi) e stata giudicata importante (large), sulla
base della riduzione relativa del rischio di decesso di -31% (HR 0,690; 1C95% 0,556-0,863), con
riduzione assoluta del rischio di -13% (1C95% -20% -5%) e della riduzione relativa del rischio di
progressione di -38% (HR 0,620; 1C95% 0,519-0,751), con riduzione assoluta del rischio di -15%
(1C95% -22% -9%). Non vi é stata evidenza di interazione statistica in riferimento sia all’espressione di
PD-L1, sia al tipo di sale di platino (cisplatino vs carboplatino) impiegato nel trattamento di prima linea
metastatica.

Il trattamento di mantenimento non ha avuto alcun impatto negativo sulla qualita di vita, valutata sia
con strumenti generali (EQ-5D-5L), sia con strumenti specifici per il tumore uroteliale (FBISI). L’entita
degli effetti indesiderati & stata giudicata non rilevante (small), con incremento assoluto del 17%
nell’incidenza di eventi avversi di grado 3-4. Gli avventi avversi immunocorrelati pit frequentemente
osservati sono stati ipo- e ipertiroidismo e rash cutanei, con incidenza cumulativa del 29%, ma solo nel
7% dei casi di grado 3 (non sono stati osservati eventi di grado 4 e 5).

I trattamento di mantenimento é stato interrotto definitivamente in meno del 10% dei casi, a causa di
eventi immunocorrelati e alterazioni ematochimiche (lipasi, amilasi, aminotransferasi).

Si ritiene non vi sia un’importante incertezza o discordanza con i pazienti sulla scelta degli outcome
critici, e il rapporto tra benefici e danni € favorevole ad avelumab, con certezza delle prove Moderata in
virtt di un downgrade di 1 livello per performance bias (valutazione delle reazioni avverse e della qualita
di vita effettuata in aperto).

Si ritiene che i costi aggiuntivi necessari all’implementazione del trattamento siano moderati, sebbene
non siano disponibili evidenze applicabili al contesto nazionale.

Si ritiene infine che una raccomandazione a favore non avrebbe come esito disparita sul territorio
nazionale, sarebbe considerata accettabile dagli stakeholder e non comporterebbe problemi di

implementazione.
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Quesito 13 GRADE. Nei pazienti con carcinoma uroteliale localmente avanzato o metastatico,
non in progressione dopo chemioterapia di prima linea a base di platino, € raccomandabile
un trattamento con avelumab piu terapia di supporto (supporto nutrizionale, idratazione,
antibiotici, terapia antalgica, in base alle specifiche esigenze) in alternativa alla sola terapia
di supporto come sopra definita?

Raccomandazione clinica: Nei pazienti con carcinoma uroteliale localmente avanzato o metastatico, non in
progressione dopo chemioterapia di prima linea a base di platino, il trattamento con avelumab piu terapia di
supporto (supporto nutrizionale, idratazione, antibiotici, terapia antalgica, in base alle specifiche esigenze)
dovrebbe essere preso in considerazione in alternativa alla sola terapia di supporto.

Forza della raccomandazione: FORTE A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

In presenza di effetti desiderabili considerati di grande entita rispetto a effetti indesiderati di piccola entita, il
rapporto tra benefici e danni & considerevolmente favorevole ad avelumab.

Qualita globale delle prove

La qualita delle prove e stata considerata MODERATA, in virtt di un downgrade di 1° livello per performance
bias (valutazione delle reazioni avverse e della qualita di vita effettuata in aperto).

COl: nessun conflitto dichiarato

Bibliografia quesito 13

1. Powles T, Park SH, Voog E, et al. Avelumab maintenance therapy for advanced or metastatic urothelial
carcinoma. N Engl J Med. 2020; 383(13):1218-30.

7.3 Terapia in linee successive alla prima

Per anni la vinflunina ¢ stato ’unico farmaco approvato in Europa per il trattamento del carcinoma
uroteliale metastatico a fallimento di una prima linea di chemioterapia cisplatino o carboplatino basata
(33). Negli ultimi anni lo scenario terapeutico del carcinoma uroteliale metastatico si sta arricchendo di
nuove molecole. Si tratta di anticorpi inibitori degli immuno checkpoint, di anticorpi farmaco-coniugati
e terapie a bersaglio molecolare. I primi trovano indicazione nel setting di prima linea in monoterapia
(nessun farmaco € oggi tuttavia approvato in Italia per questa indicazione), come terapia di
mantenimento dopo chemioterapia a base di sali di platino (avelumab) e in seconda linea per i pazienti
che non hanno mai ricevuto altra immunoterapia (pembrolizumab) (34-35). Gli anticorpi farmaco-
coniugati sono oggi indicati dopo progressione ad una polichemioterapia con platino e ad una
immunoterapia (enfortumab vedotin approvato da EMA e rimborsato AIFA — sacituzumab govitecan al

momento approvato solo da FDA) (36-37).
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L’unica terapia a bersaglio molecolare che ha ottenuto risultati positivi ¢ erdafitinib, ad oggi indicato in
pazienti con alterazione del gene FGFRS3, in linee successive alla prima e dopo almeno un inibitore di

PD-1 e PD-L1 (ad oggi il farmaco e stato approvato da AIFA ma non e ancora rimborsato) (38).

Quesito 14. Nei pazienti con carcinoma uroteliale metastatico in progressione durante o dopo
una polichemioterapia di prima linea contenente platino, & raccomandabile un trattamento di
seconda linea con inibitore del checkpoint immunitario rispetto ad un trattamento
chemioterapico come la vinflunina?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 4 voci bibliografiche (vedi
Appendice 1).

Nello studio randomizzato di fase III IMvigor211, in pazienti con carcinoma uroteliale metastatico in
progressione durante o dopo un trattamento a base di platino, atezolizumab (un anti-PD-L1), con un
follow-up mediano di 17,3 mesi, non ha dimostrato differenze statisticamente significative in OS rispetto
a chemioterapia, 11,1 mesi vs 10,6 mesi rispettivamente (HR 0,87; 1C95% 0,63-1,21) (1).

11 trial prospettico randomizzato di fase IIIl KEYNOTE-045, pubblicato da Bellmunt et al. nel 2017 (2),
ha arruolato 542 pazienti con carcinoma uroteliale metastatico in progressione durante o dopo un
trattamento a base di platino a ricevere pembrolizumab (anti-PD-1) (200 mg/ev ogni 3 settimane-3w)
verso una chemioterapia di seconda linea a scelta dell’investigatore: paclitaxel (175 mg/m%/ev/3w) o
docetaxel (75 mg/m?/3w) o vinflunina (320 mg/m?/3w). Gli endpoint primari sono stati la sopravvivenza
libera da progressione (PFS) e la sopravvivenza globale (OS), valutate sia nella popolazione totale che
in quella con score positivo combinato (CPS) per I’espressione del PD-L1 >10%. Gli endpoint secondari
hanno valutato il tasso di risposta obiettiva (ORR), la durata della risposta (DOR), la tollerabilita e la
tossicita. In un’analisi ad interim, la OS mediana del pembrolizumab ¢ stata di 10,3 mesi (IC95% 8-12,3)
rispetto ai 7,3 mesi (IC95% 6,1-8,1) del gruppo con chemioterapia (HR 0,70; 1C95% 0,57-0,85). Nei
pazienti con CPS >10 la OS mediana ¢ stata di 8 mesi (IC95% 5-12,3) rispetto ai 5,2 mesi della
chemioterapia (IC95% 4-7,4; HR 0,57) (2-3). Ad un follow-up mediano di 27,7 mesi, la OS ad 1 anno
¢ risultata del 44,2% ¢ 29,8%, mentre a 2 anni del 26,9% per il pembrolizumab e 14,3% per i 3 bracci
con chemioterapia, rispettivamente (3). Il pembrolizumab ha dimostrato, rispetto alla chemioterapia, un

beneficio di OS in tutti i sottogruppi esaminati compresi i pazienti con metastasi viscerali, metastasi
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epatiche e qualunque livello di espressione per PD-L1 (2), I’HR riportato ¢ stato per pembrolizumab di
0,69 (0,51-0,94) rispetto alla vinflunina e di 0,76 (0,5-1,05) verso entrambi i taxani. Ad una prima analisi
la PFS non ¢ risultata statisticamente significativa tra i due gruppi, con 2,1 mesi per il pembrolizumab
(IC95% 2-2,2 mesi) vs i 3,3 mesi della chemioterapia (IC95% 2,4-3,6 mesi) (HR 0,96; IC95% 0,79-
1,16), tuttavia a 24 mesi la PFS ¢ stata del 12,4% per il pembrolizumab e del 3% per la chemioterapia
(3). La ORR ¢ stata piu elevata per il pembrolizumab (21,1%) rispetto alla chemioterapia (11%), con
una percentuale di risposta completa del 9,3% vs 2,9%, e una risposta parziale di 11,9% vs 8,1%
rispettivamente, e per una CPS >10% la ORR ¢ stata del 20,3% per il pembrolizumab e del 6,7% per la
chemioterapia. L’espressione del PD-L1 non sembra rappresentare un valore predittivo di risposta al
trattamento (4). Un’analisi esplorativa ha dimostrato che la OS mediana per i pazienti con risposta
completa (CR) o parziale (PR) al pembrolizumab non ¢ stata ancora raggiunta ed ¢ risultata invece di
16,4 mesi per i pazienti trattati con chemioterapia. Anche la DOR mediana non ¢ stata raggiunta per il
pembrolizumab, mentre ¢ di 4,4 mesi per la chemioterapia. Per i pazienti con SD come migliore risposta,
la OS mediana ¢ risultata essere piu elevata per il pembrolizumab che per i pazienti con chemioterapia.
La qualita di vita ¢ stata valutata con il tempo al deterioramento clinico (TTD) e con il questionario C30
sulla qualita di vita/stato di salute generale del’EORTC (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer). Il pembrolizumab ha notevolmente prolungato la TTD in qualita di vita con 3,5
mesi rispetto ai 2,3 mesi (HR 0,72) dei pazienti trattati con chemioterapia, confermando i dati di efficacia
e sicurezza dell’immunoterapia (4). Gli eventi avversi osservati sono stati meno frequenti (62%) per i
pazienti in terapia con pembrolizumab rispetto a quelli che hanno ricevuto chemioterapia (90,6%). Gli
eventi avversi seri sono stati del 12% per il pembrolizumab (la colite e la polmonite interstiziale non
hanno superato il 2%) e del 22,4% per la chemioterapia. Inoltre, i pazienti che hanno discontinuato il
pembrolizumab sono stati il 6,8% rispetto al 12,5% per la chemioterapia (2-3).

Bilancio beneficio/danno: Dalle evidenze analizzate, nei pazienti con carcinoma uroteliale metastatico
in progressione durante o dopo una polichemioterapia di prima linea contenente platino, il trattamento
con pembrolizumab presenta una maggior efficacia in termini di sopravvivenza ed un miglior profilo di

tossicita rispetto ad una seconda linea con chemioterapia.
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Qualita globale . - Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione

Nei pazienti con carcinoma uroteliale metastatico in
progressione durante o dopo una polichemioterapia di

Alta prima linea contenente platino, dovrebbe essere preso in | Forte a favore
considerazione un trattamento di seconda linea con
pembrolizumab

COI: nessun conflitto dichiarato

Bibliografia quesito 14

1. Powels T, Duran I. van der Heijden MS, et al. Atezolizumab versus chemotherapy in patients with platinum-
treated locally advanced or metastatic urothelial carcinoma (IMvigor211): a multicentre, open-label, phase 3
randomised controlled trial. Lancet. 2018; 391:748-57.

2. Bellmunt J, de Wit R, Vaughn DJ, et al. Pembrolizumab as second-line therapy for advanced urothelial
carcinoma. N Engl J Med. 2017; 376(11):1015-26.

3. Fradet Y, Bellmunt J, Vaughan DJ, et al. Randomized phase 111 Keynote-045 trial of pembrolizumab versus
paclitaxel, docetaxel, or vinflunine in recurrent advanced urothelial cancer: results of > 2 years of follow up.
Ann Oncol. 2019; 30:970-6.

4. Vaughn DJ, Bellmunt J, Fradet Y, et al. Health-Related Quality-of-Life analysis from Keynote-045: a phase 111
study of pembrolizumab versus chemotherapy for previously treated advanced urothelial cancer. J Clin Oncol.
2018; 36:1579-87.

Quesito 15. Nei pazienti con carcinoma uroteliale metastatico in progressione durante o dopo
una polichemioterapia di prima linea contenente platino seguita da una terapia, di mantenimento
o di seconda linea, con inibitori di checkpoint immunitari & raccomandabile un trattamento con
anticorpi farmaco-coniugati rispetto ad un trattamento con chemioterapia?

La ricerca delle evidenze inerenti al quesito ha portato alla selezione di 3 voci bibliografiche riguardanti
gli studi sull’impiego degli anticorpi coniugati a farmaco nei tumori uroteliali in fase avanzata. Il
presente quesito clinico € stato sviluppato con metodo GRADE, comprensivo di Evidence to Decision
framework (vedi strategia di ricerca ed EtD nell’Appendice 1).

Il panel ha valutato il problema descritto dal quesito come Rilevante, in quanto per i pazienti con
carcinoma uroteliale metastatico in progressione dopo una linea di terapia a base di platino e una terapia
con immuno checkpoint inhibitor non esiste uno standard terapeutico con un elevato livello di evidenza
scientifica. Questo setting di pazienti, la sopravvivenza dei quali € di circa 7-8 mesi, rappresenta un

importante unmet medical need.
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Nel primo studio considerato (TROPHY-U-01 — studio di fase Il non comparativo) (1) 1’anticorpo
farmaco-coniugato diretto contro il TROP-2 sacituzumab govitecan & stato somministrato a una
popolazione di pazienti con carcinoma uroteliale localmente avanzato, non resecabile o metastatico, che
era progredito dopo CT a base di platino e inibitori del checkpoint immunitario. Nella coorte 1 dello
studio (113 pazienti, popolazione oggetto del presente quesito) € stata osservata una percentuale di
risposte obiettive del 28% (1C95% 20,2-37,6), con mediana di PFS 5,4 mesi (IC95% 3,5-6,9) e mediana
di OS 10,9 mesi (1C95% 8,9-13,8). Gli eventi avversi di grado >3 correlati al trattamento includevano
neutropenia (35%), leucopenia (18%), anemia (14%), diarrea (10%) e neutropenia febbrile (10%), con
il 6% che interrompeva il trattamento a causa di eventi avversi farmaco-correlati.

Preso atto del disegno non comparativo e dell’immaturita dei risultati (follow-up mediano di 9,1 mesi),
il panel ha ritenuto di non svolgere I’intera procedura di EtD per sacituzumab govitecan, in attesa di
nuove evidenze nel merito.

Lo studio EV301 (2) ha valutato 1’impiego (a confronto con la chemioterapia) dell’anticorpo farmaco-
coniugato diretto contro nectina-4 enfortumab vedotin in pazienti con carcinoma uroteliale localmente
avanzato, non resecabile o metastatico, che avevano avuto una progressione dopo CT a base di platino
e inibitori del checkpoint immunitario.

L’entita degli effetti desiderabili ¢ stata giudicata importante (large), sulla base della riduzione relativa
del rischio di progressione di -37% (HR 0,63; 1C95% 0,52-0,76), con riduzione assoluta del rischio del
14% (1C95% 21-8) e della riduzione relativa del rischio di decesso di -30% (HR 0,70; 1C95% 0,58-
0,85), con riduzione assoluta del rischio del 14% (1C95% 21-8) (3).

L’entita degli effetti indesiderati ¢ stata giudicata non rilevante (small), con una sostanziale
sovrapponibilita dei rischi: incremento assoluto dell’1% nell’incidenza di eventi avversi di grado 3-4 e
del 3% nell’incidenza di eventi avversi causa di interruzione definitiva del trattamento (2).

Si ritiene non vi sia un’importante incertezza o discordanza con i pazienti sulla scelta degli outcome
critici, e il rapporto tra benefici e danni & chiaramente favorevole a enfortumab vedotin. Vista 1’entita
del beneficio in termini di sopravvivenza globale, il panel ha concordato per una certezza delle prove
Moderata, considerando il rilievo di imprecisione a carico dell’outcome eventi avversi di grado 3-4

come non tale da abbassare la certezza globale delle prove.
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Non sono state reperite evidenze sull’impatto di un’eventuale raccomandazione a favore di enfortumab
vedotin nell’utilizzo delle risorse economiche.
Si ritiene infine che una raccomandazione a favore non esiterebbe in disparita sul territorio nazionale,

sarebbe considerata accettabile dagli stakeholder e non comporterebbe problemi di implementazione.

Quesito 15 GRADE. Nei pazienti con carcinoma uroteliale metastatico in progressione durante
o dopo una polichemioterapia di prima linea contenente platino seguita da una terapia, di
mantenimento o di seconda linea, con inibitori di checkpoint immunitari, & raccomandabile un
trattamento con anticorpi farmaco-coniugati rispetto ad un trattamento con chemioterapia?

Raccomandazione clinica: Nei pazienti con carcinoma uroteliale metastatico in progressione durante o dopo
una polichemioterapia di prima linea contenente platino seguita da una terapia, di mantenimento o di seconda
linea, con inibitori di checkpoint immunitari, un trattamento con enfortumab vedotin dovrebbe essere preso in
considerazione rispetto ad un trattamento con chemioterapia.

Forza della raccomandazione: FORTE A FAVORE

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno:

In presenza di effetti desiderabili considerati di grande entita rispetto a effetti indesiderati di piccola entita, il
rapporto tra benefici e danni & considerevolmente favorevole ad enfortumab vedotin.

Qualita globale delle prove

La qualita delle prove é stata considerata MODERATA, in virtu di un downgrade di 1° livello per performance
bias (valutazione delle reazioni avverse e della qualita di vita effettuata in aperto).

COl: nessun conflitto dichiarato

Bibliografia quesito 15
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8. Chirurgia della malattia residua dopo chemioterapia

E pratica clinica quotidiana considerare, in pazienti altamente selezionati con malattia metastatica
linfonodale residua dopo chemioterapia di prima linea, una chirurgia con intento radicale allo scopo di

impattare positivamente sulla sopravvivenza libera da malattia (1-2).
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9. Trattamenti a scopo palliativo

9.1 Radioterapia palliativa sulla lesione primitiva vescicale

Per radioterapia palliativa si intende un trattamento radiante le cui finalita sono la gestione di un sintomo.
Nel caso di neoplasie vescicali non operabili il rischio consiste nella comparsa di ematuria macroscopica
e nella ritenzione urinaria acuta data dalla neoplasia stessa o da coaguli. Questo trattamento nella pratica
clinica trova indicazione anche in fasi piu precoci allo scopo di prevenire I’insorgenza dei sintomi. In
questi casi viene irradiata tutta la vescica in un numero di sedute limitato per limitare il disagio logistico
al paziente. Un esempio di tale frazionamento di dose ¢ 40 Gy in 16 frazioni (5 sedute a settimana), con

riferimento al trattamento radicale di 55 Gy in 20 sedute (1).
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10. Follow-up

La cura dei pazienti con carcinoma uroteliale non si conclude al termine dell’iter diagnostico-terapeutico,
sia chirurgico che medico. Il follow-up ha il compito di monitorare la comparsa di recidive, di gestire
I’insorgenza di eventi avversi anche a lungo termine dopo trattamento e di monitorare lo stato di salute
complessivo.

Il follow-up del carcinoma uroteliale ¢ previsto per la forma non muscolo-invasiva (NMIBC), per le
forme muscolo-invasive (MIBC), per i pazienti sottoposti a trattamento medico e chirurgico e per i
pazienti con malattia avanzata o metastatica. E opportuno condividere il follow-up tra diversi specialisti
come 1’oncologo medico, I’'urologo e il medico di medicina generale.

Nessun singolo piano di follow-up € applicabile per tutti i pazienti; le tabelle rappresentano una guida e
dovrebbero essere adeguate alla stratificazione del rischio, al sito di malattia, alla biologia del tumore,
allo stadio patologico al momento della cistectomia e al tipo di trattamento ricevuto.

Non esistono, al momento, studi prospettici che indichino la precisa frequenza del follow-up clinico-
radiologico-strumentale. Sulla base di studi retrospettivi, di database, di Linee guida urologiche
americane (NCCN) (1) ed europee (ESMO) (2) possono essere raccomandate opzioni specifiche per il
follow-up come di seguito riportato. Ulteriori studi sono richiesti per definire la durata ottimale del

follow-up (2).

10.1 Follow-up nel NMIBC

Anche se i pazienti con NMIBC sono trattati in accordo alle raccomandazioni delle attuali Linee guida,
la percentuale di recidiva e di progressione rimane elevata in oltre il 50% dei pazienti nell’arco di 5 anni
(2). Alla prima diagnosi, dopo resezione trans-uretrale del tumore della vescica (TUR-BT), le forme
NMIBC possono presentarsi con Tis (10%), Ta (70%) e T1 (20%). E comune pratica clinica effettuare
il follow-up delle NMIBC, secondo le classi di rischio, come indicato nella tabella 10.1 (1, 3). Gli
strumenti per il follow-up sono rappresentati, anche se con le dovute limitazioni, dalla cistoscopia e

dalla citologia urinaria.
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Tabella 10.1: Schema di follow-up nel NMIBC

Rischio basso

Rischio intermedio

Rischio elevato

Rischio molto elevato
0 non responsivi al
BCG

La cistoscopia si esegue
a 3 mesi dalla diagnosi
e se negativa si ripete a
12 mesi; si prosegue
ogni anno per 5 anni e
negli anni successivi

La cistoscopia e la
valutazione della
citologia urinaria
dovrebbero essere
eseguite a 3-6 mesi nel
1° anno, ogni 6 mesi nel

La cistoscopia e la
citologia urinaria
dovrebbero essere
valutate ogni 3 mesi e,
se negative, dopo 2 anni
si prosegue ogni 6 mesi

Indicazione alla
cistectomia radicale.

secondo indicazione
clinica. Le immagini
radiologiche dell’alta
via escretrice,
dell’addome e della
pelvi vanno acquisite al
basale e
successivamente
secondo indicazione
clinica. Nessun
consiglio per esami
ematochimici e delle
urine.

2° anno, e se negative
dopo 2 anni si prosegue
ogni anno per 5 anni e
negli anni successivi
secondo indicazione
clinica. Le immagini
radiologiche dell’alta
Via escretrice,
dell’addome e della
pelvi andrebbero
acquisite al basale e
successivamente
secondo indicazione
clinica. Nessun
suggerimento per gli
esami ematochimici.

per altri 3 anni e ogni
anno nei 5 anni
successivi. Le immagini
radiologiche dell’alta
via escretrice
andrebbero acquisite al
basale e a 12 mesi per il
1°annoe
successivamente ogni
12-24 mesi, invece le
immagini radiologiche
dell’addome e della
pelvi al basale e
successivamente
secondo indicazione
clinica. Nessun
suggerimento per gli
esami ematochimici.

10.2 Follow-up post-cistectomia nel MIBC

La probabilita di una recidiva sistemica o locale & in relazione allo stadio patologico dopo cistectomia.
Una diagnosi precoce di recidiva puo rappresentare un beneficio per il paziente in confronto all’attesa
di una progressione sintomatica. Un regolare follow-up € raccomandato dalla maggior parte delle Linee
guida, nonostante 1’assenza di evidenze di livello elevato. I protocolli di follow-up sono basati
prevalentemente sulla storia naturale della malattia (2-4).

Una recidiva sistemica si osserva nel 22-30% dei pazienti nei primi 3 anni, mentre una recidiva locale
compare nel 5-15% dei pazienti prevalentemente nei primi 2 anni e precisamente tra i 6 ¢ 18 mesi (2).

L’incidenza di un secondo tumore nell’uretra ¢ del 4-6% durante i primi 3 anni, sebbene siano stati
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segnalati casi anche oltre i 5-10 anni. Invece ’incidenza, nel corso della vita, di recidiva di tumore nelle
alte vie ¢ del 2-6% (2-4).

In accordo a queste percentuali, sembra ragionevole un follow-up breve nei primi 2-3 anni allo scopo di
rilevare una recidiva sistemica dopo cistectomia e sospendere il follow-up dopo 5 anni. Per i pazienti
con fattori di rischio per tumori uretrali o delle alte vie urinarie ¢ pratica clinica comune proseguire con
il follow-up per un periodo piu lungo (2-4). Anche in assenza di protocolli di follow-up generalmente

accettati possono essere seguite opzioni come quelle indicate nella tabella 10.2.

Tabella 10.2: Follow-up post-cistectomia nel MIBC

MIBC: follow-up post-cistectomia

¢ Citologia urinaria, esami ematochimici di funzionalita epatica e renale ogni 3-6 mesi per 2 anni
e successivamente secondo indicazione clinica.

e Immagini radiologiche del torace, delle alte vie, dell’addome e della pelvi, mediante TC, uro-TC
e/o RM ogni 3-6 mesi per 2 anni basandosi sul rischio di recidiva; successivamente le immagini
andranno acquisite secondo indicazione clinica.

10.3 Follow-up dopo terapia trimodale con risparmio della vescica nel MIBC

Circa il 26-43% dei pazienti trattati con terapia trimodale e risparmio della vescica presenteranno
recidive entro i primi 2 anni dalla fine del trattamento (5). Il follow-up dopo terapia trimodale dovrebbe

rilevare sia una recidiva sistemica che locale (5) nelle modalita indicate nella tabella 10.3.

Tabella 10.3: Follow-up dopo terapia trimodale con risparmio della vescica nel MIBC

MIBC: follow-up dopo terapia trimodale con risparmio della vescica

o Cistoscopia con biopsie random ogni 3-6 mesi per i primi 2 anni, ogni 6 mesi nei 3 anni
successivi.

e Durante il follow-up monitorare le tossicita a lungo termine del trattamento e il rischio potenziale
di insorgenza di un secondo tumore.

e Immagini radiologiche del torace, delle alte vie, dell’addome e della pelvi mediante TC, uro-TC
e RM ogni 3-6 mesi per 2 anni basandosi sul rischio di recidiva; successivamente le immagini
andranno acquisite secondo indicazione clinica.

o Il ruolo della sorveglianza oltre i 5 anni rimane da definire.
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10.4 Follow-up nella malattia avanzata/metastatica

Per i pazienti che ricevono chemioterapia sistemica & consolidato nella pratica clinica valutare
radiologicamente la risposta al trattamento ogni 2-3 cicli utilizzando la stessa metodica della stadiazione
().

Indagini radiologiche con TC dovrebbero essere effettuate ogni 3-4 mesi per 2 anni dopo completamento
della terapia sistemica. In aggiunta potrebbero essere effettuate una RM o una scintigrafia ossea se la
TC non € adeguatamente diagnostica.

Non ci sono evidenze sull’utilita dei marcatori oncologici nel monitoraggio delle recidive nel carcinoma

uroteliale (2).

Conclusioni

o |l follow-up per NMIBC richiede regolare esame endoscopico in accordo alla categoria di rischio del
paziente (2).

e ]I follow-up per MIBC dopo terapia con intento curativo richiede TC per 5 anni, con indagini
radiologiche ogni 3-4 mesi per i primi 2 anni. Il trattamento trimodale richiede una regolare
uretrocistoscopia (2).

o Il follow-up durante e dopo terapia sistemica per la malattia avanzata dovrebbe basarsi su regolari

indagini radiologiche del torace, dell’addome e della pelvi e di eventuali lesioni target presenti (2).
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Appendice 1: Sintassi di ricerca, flow-chart PRISMA
ed EtD (quando presente) per i singoli quesiti clinici
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Quesito n°01

PUBMED

"Non-Muscle Invasive Bladder Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("Urinary
Bladder Neoplasms"[MeSH Terms] AND "non muscle invasive"[All

45 | Fields]) AND (("Transurethral Resection of Bladder"[MeSH Terms] AND 4
"repeat"[All Fields]) OR "repeat transurethral resection"[All Fields] OR
"restaging transurethral resection"[All Fields] OR "re-tur"[All Fields]) AND
(2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication])

#4 1 2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication] 16.017.429
("Transurethral Resection of Bladder"[MeSH Terms] AND "repeat"[All

#3 Fields]) OR "repeat transurethral resection"[All Fields] OR "restaging 192
transurethral resection"[All Fields] OR "re-tur"[All Fields]

#2 | "Urinary Bladder Neoplasms"[MeSH Terms] AND "non muscle
. - . 3.423
invasive"[All Fields]

#1 1 "Non-Muscle Invasive Bladder Neoplasms"[MeSH Terms] 262

EMBASE

#4 | #1 AND #2 AND #3 13
[english]/lim AND [embase]/lim AND [1-1-2010]/sd NOT [1-7-2023]/sd

#3 | AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta 588,615
analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled '
trial]/lim) AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim)

#2 | 'repeat transurethral resection' OR 'restaging transurethral resection' OR 're- 335
tur'

#1 ‘urinary tract cancer'/exp OR 'non muscle invasive bladder cancer'/exp 259.939

114




TUMORI DELL'UROTELIO LINEE GUIDA \01] o
2024

Quesito n°01

)
5 Records identified Additional records
g through database identified through
b= searching other sources
% (n=17) (n=5)
——
)
Records after removal of duplicates
> (n=21)
c
c
[¢5)
o
3 Records excluded based on
— title and abstract
(n=9)
——
) v
Full-text articles
> evaluated for eligibility
= (n=12)
=y
w
Full-text articles excluded
(n=3)
—— N
—» | - Study design (1)
- Different outcomes (2)
)
v
kS Studies included
S in the analysis
2 (n=9)
——
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Quesito n°02

PUBMED

"Non-Muscle Invasive Bladder Neoplasms“[MeSH Terms] AND ("Urinary
Bladder Neoplasms"[MeSH Terms] AND "non muscle invasive"[All

#5 Fields]) AND (2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication]) AND 5
("instillation"[All Fields] AND ("single"[All Fields] OR "immediate"[All
Fields] OR "early single"[All Fields]))

#4 2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication] 16.017.429

#3 | "instillation"[All Fields] AND ("single"[All Fields] OR "immediate"[All 3.240
Fields] OR "early single"[All Fields]) '

#2 | "Urinary Bladder Neoplasms"[MeSH Terms] AND "non muscle
. - . 3.423
invasive"[All Fields]

#1 1 "Non-Muscle Invasive Bladder Neoplasms"[MeSH Terms] 262

EMBASE

#4 | #1 AND #2 AND #3 60
[english]/lim AND [embase]/lim AND [1-1-2010]/sd NOT [1-7-2023]/sd

#3 | AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta 588,615
analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled '
trial]/lim) AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim)

#2 | “instillation' AND ('single’ OR ‘immediate’ OR ‘early single’) 4829

#l ‘urinary tract cancer'/exp OR 'non muscle invasive bladder cancer'/exp 259.939
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Quesito n°02

Additional d
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=
(5]
=
—
)
Records after removal of duplicates
> (n=62)
<
c
&
3 Records excluded based on
—> title and abstract
(n=37)
N——
) v
Full-text articles
o evaluated for eligibility
% (n=25)
>
w
Full-text articles excluded
(n=11)
— .
—» | - Study design (7)
- Different population (4)
)
v
kS Studies included
E in the analysis
2 (n=14)
—
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Quesito n°03

PUBMED

"Non-Muscle Invasive Bladder Neoplasms'[MeSH Terms] AND "high-
risk"[All Fields] AND ("Urinary Bladder Neoplasms"[MeSH Terms] AND
"non muscle invasive"[All Fields] AND "high-risk"[All Fields]) AND

45 | ((intravesical"[All Fields] NOT ("single”[All Fields] OR "immediate”[All 20
Fields] OR "early single"[All Fields])) AND ("bacillus calmette guerin"[All
Fields] OR "bcg"[All Fields] OR "chemotherapy"[All Fields] OR
"mitomycin-c"[All  Fields])) AND (2010/01/01:2023/06/30[Date -
Publication])

#4 2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication] 16.017.429
("intravesical"[All Fields] NOT ("single"[All Fields] OR "immediate"[All

#3 | Fields] OR "early single"[All Fields])) AND (“"bacillus calmette guerin"[All 4.457
Fields] OR "bcg"[All Fields] OR "chemotherapy"[All Fields] OR '
"mitomycin-c"[All Fields])

#2 | "Urinary Bladder Neoplasms"[MeSH Terms] AND "non muscle 841
invasive"[All Fields] AND “high-risk”

#1 | "Non-Muscle Invasive Bladder Neoplasms”[MeSH Terms] AND “high- 94
risk”

EMBASE

#4 | #1 AND #2 AND #3 60
[english]/lim AND [embase]/lim AND [1-1-2010]/sd NOT [1-7-2023]/sd

#3 | AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta 588 615
analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled '
trial]/lim) AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim)

#2 | 'intravesical' NOT ('single’ OR 'early single' OR 'immediate”) AND ('bacillus 7597
calmette guerin' OR 'bcg’ OR ‘chemotherapy’ OR 'mitomycin-c') '

#1 | (urinary tract cancer'/exp OR 'non muscle invasive bladder cancer'/exp) 12.597
AND 'high-risk'’ '
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= (n=80) (n=1)

c

(3}

=)
N——
)

Records after removal of duplicates

> (n=65)
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>

w
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PUBMED

"Non-Muscle Invasive Bladder Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("Urinary
Bladder Neoplasms"[MeSH Terms] AND "non muscle invasive"[All

#5 | Fields])) AND ((("bacillus calmette-guerin”[All Fields] OR "bcg"[All 11
Fields]) NOT "cystectomy"[All Fields]) AND "maintenance"[All Fields])
AND (2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication])

#4 2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication] 16.017.429

#3 | (("bacillus calmette-guerin”[All Fields] OR "bcg"[All Fields]) NOT 612
"cystectomy"[All Fields]) AND "maintenance"[All Fields]

#2 | "Urinary Bladder Neoplasms'[MeSH Terms] AND "non muscle
. - . 3.423
invasive"[All Fields]

#1 1 “Non-Muscle Invasive Bladder Neoplasms"[MeSH Terms] 262

EMBASE

#4 | #1 AND #2 AND #3 43
[english]/lim AND [embase]/lim AND [1-1-2010]/sd NOT [1-7-2023]/sd

#3 | AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta 588,615
analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled '
trial]/lim) AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim)

#2 (‘bacillus calmette-guerin' OR 'bcg’) NOT 'cystectomy' AND 'maintenance’ 1.203

#l (‘urinary tract cancer'/exp OR 'non muscle invasive bladder cancer'/exp) 259.939
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Records identified Additional records

s through database identified through
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= (n=54) (n=1)

1<
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)

Records after removal of duplicates

> (n=46)

[

c

[<D)

L

. Records excluded based on

> title and abstract
(n=21)
N————/
) v
Full-text articles

> evaluated for eligibility

E (n=25)

>

w

Full-text articles excluded

— - (n=13)
- Study design (9)
- Heterogeneity of population (4)

)
v
k] Studies included
E in the analysis
2 (n=12)
——

121



TUMORI DELL’'UROTELIO

2024

LINEE GUIDA A\ID\]

Quesito n°05

PUBMED
"Non-Muscle Invasive Bladder Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("Urinary
Bladder Neoplasms"[MeSH Terms] AND "non muscle invasive"[All
Fields]) AND (("bacillus calmette-guerin”[All Fields] OR "bcg"[All Fields])

#6 | AND ("refractory”"[All Fields] OR "unresponsive"[All Fields] OR 10
"nonresponder"[All  Fields] OR "progression"[All Fields])) AND
("cystectomy"[All Fields] OR "bladder preserving"[All Fields] OR "bladder
preservation"[All  Fields]) AND  (2010/01/01:2023/06/30[Date -

Publication])

#5 2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication] 16.017.429
("bacillus calmette-guerin”[All Fields] OR "bcg"[All Fields]) AND

#4 ("refractory”[All  Fields] OR  "unresponsive"[All ~ Fields] OR 21.361
"nonresponder"[All Fields] OR "progression"[All Fields])

("bacillus calmette-guerin"[All Fields] OR "bcg"[All Fields]) AND

#3 ("refractory"[All  Fields] OR  "unresponsive"[All  Fields] OR 2.426
"nonresponder"[All Fields] OR "progression"[All Fields])

#2 | "Urinary Bladder Neoplasms'[MeSH Terms] AND "non muscle
. - . 3.423
invasive"[All Fields]

#1 | “Non-Muscle Invasive Bladder Neoplasms"[MeSH Terms] 262

EMBASE

#5 | #1 AND #2 AND #3 AND #4 51
[english]/lim AND [embase]/lim AND [1-1-2010]/sd NOT [1-7-2023]/sd

#4 | AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta 588,615
analysis}/lim OR [controlled clinical trial]l/lim OR [randomized controlled '
trial]/lim) AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim)

#3 ‘cystectomy’ OR 'bladder preserving' OR 'bladder preservation' 44.001

#2 | (‘bacillus calmette-guerin’ OR 'bcg’) AND (‘refractory’ OR ‘unresponsive'

, o 2 4.815
OR 'nonresponder’ OR 'progression’)
#l (‘urinary tract cancer'/exp OR 'non muscle invasive bladder cancer'/exp) 259.939
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)
Records identified Additional records
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= (n=61) (n=7)

c

D
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—
)
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> (n=59)

c

=

D

e

. Records excluded based on

> title and abstract
(n=30)
—
) v
Full-text articles

> evaluated for eligibility

E (n=29)

>

w

Full-text articles excluded

— (n=19)
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v
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E in the analysis
2 (n=10)
——
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PUBMED
"Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("upper urothelial"[All Fields]

#4 | OR"upper urinary tract"[All Fields]) AND ("lymphadenectomy”[All Fields] 9
OR "lymph node dissection"[All Fields]) AND
(2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication])

#3 | 2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication] 16.017.429

#2 | “lymphadenectomy"[All Fields] OR "lymph node dissection”[All Fields] 41.603

#1 | "Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("upper urothelial"[All Fields] 5 631
OR "upper urinary tract"[All Fields]) '

EMBASE

#4 | #1 AND #2 AND #3 16
[english]/lim AND [embase]/lim AND [1-1-2010]/sd NOT [1-7-2023]/sd

#3 | AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta 588 615
analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled '
trial]/lim) AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim)

#2 'lymphadenectomy’ OR 'lymph node dissection’ 115.800

#l ‘upper tract urothelial' OR 'upper urinary tract urothelial cancer' 3.937
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[<B]
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Quesito n°07

PUBMED

#4

"Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("upper urothelial"[All Fields]
OR "upper urinary tract"[All Fields]) AND ("lymphadenectomy"[All Fields]
OR "lymph node dissection"[All Fields]) AND
(2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication])

25

#3

2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication]

16.017.429

#2

("nephroureterectomy"”[MeSH Terms] OR  "nephroureterectomy"[All
Fields] OR "nephroureterectomies”[All Fields]) AND ((("bladder s"[All
Fields] OR "urinary bladder"[MeSH Terms] OR ("urinary"[All Fields] AND
"bladder"[All Fields]) OR "urinary bladder"[All Fields] OR "bladder"[All
Fields] OR "bladders"[All Fields]) AND "cuff'[All Fields]) OR
("transurethral"[All Fields] OR "transurethrally"[All Fields]))

697

#1

"Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("upper urothelial"[All Fields]
OR "upper urinary tract"[All Fields])

2.631

EMBASE

#H4

#1 AND #2 AND #3

16

#3

[english])/lim AND [embase]/lim AND [1-1-2010]/sd NOT [1-7-2023]/sd
AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta
analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim) AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim)

588.615

#2

'lymphadenectomy' OR 'lymph node dissection'

115.800

#1

‘upper tract urothelial' OR 'upper urinary tract urothelial cancer'

3.937
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Full-text articles excluded
N—
— (n=4)
- Study design (4)
)
v
kS Studies included
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Quesito n°08

PUBMED

"Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("upper urothelial"[All Fields]
OR "upper urinary tract"[All Fields]) AND ("adjuvant"[All Fields] AND

#4 ("cisplatin"[All Fields] OR "carboplatin"[All Fields] OR "platinum"[All 23
Fields] OR "chemotherapy"[All Fields])) AND
(2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication])

#3 2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication] 16.017.429

#2 | "adjuvant"[All Fields] AND (“cisplatin"[All Fields] OR "carboplatin"[All 91.204
Fields] OR "platinum"[All Fields] OR "chemotherapy"[All Fields]) '

#1 | "Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("upper urothelial"[All Fields] 5 631
OR "upper urinary tract"[All Fields]) '

EMBASE

#4 | #1 AND #2 AND #3 27
[english]/lim AND [embase]/lim AND [1-1-2010]/sd NOT [1-7-2023]/sd

#3 | AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta 588 615
analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled '
trial]/lim) AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim)

#2 | 'adjuvant’ AND (‘cisplatin' OR ‘carboplatin’ OR ‘'platinum' OR
, , 170.283
chemotherapy")

#l ‘upper tract urothelial' OR 'upper urinary tract urothelial cancer' 3.937

128




TUMORI DELL'UROTELIO LINEE GUIDA \01] o
2024

Quesito n°08

)
Records identified Additional records
5 through database identified through
*§ searching other sources
s (n=50) (n=0)
c
D
=
N—
)
Records after removal of duplicates
> (n=41)
<
c
&
3 Records excluded based on
> title and abstract
(n=32)
N—
) v
Full-text articles
- evaluated for eligibility
= (n=9)
=y
w
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PUBMED

("Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("muscle invasive"[All Fields]
OR "muscle infiltrating"[All Fields]) AND ("neoadjuvant"[All Fields] AND

44 | ("cisplatin”[All Fields] OR "carboplatin”[All Fields] OR "platinum"[All 20
Fields] OR "chemotherapy"[All Fields])) AND
(2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication])) AND
(randomizedcontrolledtrial[Filter])

#3 1 2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication] 16.017.429
"neocadjuvant"[All  Fields] AND (“cisplatin"[All  Fields] OR

#2 "carboplatin"[All Fields] OR "platinum"[All Fields] OR 39.992
"chemotherapy"[All Fields])

#1 | "Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("muscle invasive"[All Fields] 7692
OR "muscle infiltrating"[All Fields]) '

EMBASE

#4 | #1 AND #2 AND #3 21
[english]/lim AND [embase]/lim AND [1-1-2010]/sd NOT [1-7-2023]/sd

#3 | AND [randomized controlled trial]/lim AND ([article]/lim OR [article in 261.341
press]/lim)

#2 | 'neoadjuvant’ AND (‘cisplatin' OR 'carboplatin' OR ‘platinum' OR
. . 80.532
chemotherapy")

#1 | 'muscle invasive bladder cancer'/exp 6.591
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PUBMED

("Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("muscle invasive"[All Fields]
OR "muscle infiltrating"[All Fields]) AND (“"neoadjuvant"[All Fields] AND

44 | ("cisplatin”[All Fields] OR "carboplatin”[All Fields] OR "platinum"[All 20
Fields] OR "chemotherapy"[All Fields])) AND
(2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication]) AND
(randomizedcontrolledtrial[Filter])

#3 1 2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication] 16.017.429
"neoadjuvant"[All  Fields] ~AND  ("cisplatin"[All  Fields] OR

#2 | ncarboplatin"[All  Fields) OR  “platinum”[All  Fields] OR 39.992
"chemotherapy"[All Fields])

#1 | "Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("muscle invasive"[All Fields] 7692
OR "muscle infiltrating"[All Fields]) '

EMBASE

#4 | #1 AND #2 AND #3 21
[english])/lim AND [embase]/lim AND [1-1-2010]/sd NOT [1-7-2023]/sd

#3 | AND [randomized controlled trial]l/lim AND ([article]/lim OR [article in 261.341
press]/lim)

#2 | 'neoadjuvant’ AND (‘cisplatin' OR 'carboplatin' OR ‘platinum' OR
. : 80.532
chemotherapy")

#1 1 'muscle invasive bladder cancer'/exp OR ‘invasive urothelial carcinoma’ 6.591
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PUBMED

"Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("muscle invasive"[All Fields]
OR "muscle infiltrating"[All Fields] OR "invasive urothelial carcinoma"[All
Fields]) AND ("trimodal therapy"[All Fields] OR "trimodality"[All Fields]

#5 | OR "bladder sparing"[All Fields] OR "bladder preserving"[All Fields] OR 12
"chemoradiation"[All Fields]) AND ("propensity score"[All Fields] OR
"propensity matched"[All Fields] OR "matching"[All Fields]) AND
(2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication])

#4 1 2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication] 16.017.429

#3 | "propensity score"[All Fields] OR "propensity matched"[All Fields] OR 150779
"matching"[All Fields] '
"trimodal therapy”[All Fields] OR "trimodality"[All Fields] OR “bladder

#2 sparing"[All  Fields] OR "bladder preserving"[All Fields] OR 18.436
"chemoradiation”[All Fields]
"Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("muscle invasive"[All Fields]

#1 | OR "muscle infiltrating"[All Fields] OR "invasive urothelial carcinoma"[All 7.947
Fields])

EMBASE

#5 | #1 AND #2 AND #3 AND #4 24

#4 | [english]/lim AND [embase]/lim AND [1-1-2010]/sd NOT [1-7-2023]/sd 8.628.091
AND ([article])/lim OR [article in press]/lim) R

#3 ‘propensity score' OR 'propensity matched' OR 'matching’ 218.625

#2 | 'trimodal therapy' OR ‘trimodality’ OR 'bladder sparing’ OR ‘bladder 35.841
preserving' OR ‘chemoradiation’ '

#1 | 'muscle invasive bladder cancer'/exp 6.591
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PUBMED
"Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("muscle invasive"[All Fields]
OR "muscle infiltrating"[All Fields] OR "invasive urothelial carcinoma"[All
#4 Fields]) AND (“cisplatin-unfit"[All Fields] OR "cisplatin-ineligible"[All 31
Fields] OR "unfit for cisplatin"[All Fields]) AND
(2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication])
#3 2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication] 16.017.429
#2 | "cisplatin-unfit"[All Fields] OR "cisplatin-ineligible"[All Fields] OR "unfit
. - . 288
for cisplatin"[All Fields]
"Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("muscle invasive"[All Fields]
#1 | OR "muscle infiltrating"[All Fields] OR "invasive urothelial carcinoma"[All 7.948
Fields])
EMBASE
#4 | #1 AND #2 AND #3 18
#3 | [english]/lim AND [embase]/lim AND [1-1-2010]/sd NOT [1-7-2023]/sd 8.628.028
AND ([article]/lim OR [article in press]/lim) R
#2 ‘cisplatin-unfit' OR ‘cisplatin-ineligible' OR 'unfit for cisplatin' 670
#1 | 'muscle invasive bladder cancer'/exp OR 'invasive urothelial carcinoma' 7.741
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PUBMED
("Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("muscle invasive"[All Fields]
OR "muscle infiltrating"[All Fields] OR "invasive urothelial carcinoma"[All
Fields] OR "advanced"[All Fields]) AND (("maintenance"[MeSH Terms]

# | OR "maintenance"[All Fields] OR "maintenances"[All Fields]) AND 7
("avelumab"[Supplementary Concept] OR "avelumab"[All Fields])) AND
(2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication]) AND
(randomizedcontrolledtrial[Filter])

#3 2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication] 16.017.429
("maintenance"[MeSH Terms] OR "maintenance"[All Fields] OR

#2 "maintenances"[All Fields]) AND ("avelumab"[Supplementary Concept] 125
OR "avelumab"[All Fields])

"Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("muscle invasive"[All Fields]

#1 1 OR "muscle infiltrating"[All Fields] OR "invasive urothelial carcinoma"[All 18.487

Fields] OR "advanced"[All Fields])
EMBASE

#4 | #1 AND #2 AND #3 6
[english]/lim AND [embase]/lim AND [randomized controlled trial]/lim

#3 | AND [1-1-2010]/sd NOT [1-7-2023]/sd AND ([article]/lim OR [article in 261.337
press]/lim)

#2 | 'maintenance’ AND ‘avelumab' 544

#1 | 'muscle invasive bladder cancer'/exp OR ‘invasive urothelial carcinoma’ OR 8,787
‘advanced urothelial carcinoma’ '

138




TUMORI DELL'UROTELIO LINEE GUIDA \01] o
2024

Quesito n°13

)
Records identified Additional records

c through database identified through

-% searching other sources

= (n=13) (n=0)

=

D

=
——
)

Records after removal of duplicates

> (n=8)

c

=

&

3 Records excluded based on

> title and abstract
(n=6)
——
) v
Full-text articles

- evaluated for eligibility

= (n=2)

>

w

Full-text articles excluded
— — (n=1)
- Subgroup analysis (1)
)
v

k] Studies included

E in the analysis

2 (n=1)
——

139



TUMORI DELL'UROTELIO LINEE GUIDA m]]
2024

Quesito n°13

QUESTION

Should Avelumab plus BSC vs. BSC be used for as a Maintenance Treatment in Patients With
Locally Advanced or Metastatic Urothelial Cancer Whose Disease Did Not Progress After
Completion of First-Line Platinum-Containing Chemotherapy?

PROBLEM:

OPTION: Avelumab plus BSC

COMPARISON: BSC

MAIN OUTCOMES: Overall Survival (ITT Population); Overall Survival (PD-L1-Positive Tumors);
Progression-Free Survival Based on BICR Assessment (ITT Population) Kaplan-
Meier product limit estimate; Best Objective Response (Confirmed) based on
BICR Assessment (ITT Population); Change from Baseline to End of Treatment
in FBISI-18 Total Score (ITT Population); Change from Baseline to End of
Treatment in EQ-5D-5L Index Score (ITT Population); Time to Deterioration in
FB1SI-18 DRS-P Scores; Treatment-related TEAEs of Grade >3 of CTCAE (Safety
Population); Serious treatment-related TEAE (Safety Population); Treatment-
related TEAEs leading to death (Safety Population)

ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o No

o Probably no
O Probably yes
® Yes

o Varies

o Don’t know
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Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

(ITT Population)
assessed with:
cumulative
incidence

Powles T, et al. N Engl ] Med. 2020 Sep 24;383(13):1218-1230

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
O Trivial .
Wit .
Z iﬂrr;zl:erate Outcomes With BSC Avelumab plus Difference Rel(agtls‘:;) zt;ect
BSC
® Large
O Varies Overall Survival (ITT = 59 per 46 per 100 = 13 fewer per HR 0.690
© Don’t know Population) 100 (39 to 54) 100 (0.556 to 0.863)
assessed with: (20 fewer to [Overall Survival (ITT
Kaplan-Meier 5 fewer) Population)]
product limit
estimate
follow up: median
19.2 months
Overall Survival (PD- | 55 per 36 per 100 | 19 fewer per HR 0.560
L1-Positive Tumors) 100 (28 to 47) 100 (0.404 t0 0.787)
assessed with: (27 fewer to = [Overall Survival (PD-
Kaplan-Meier 8 fewer) L1-Positive Tumors)]
product limit
estimate
follow up: median
19.2 months
Progression-Free 87 per 72 per 100 | 15 fewer per HR 0.620
Survival Based on 100 (65 to 78) 100 (0.519 t0 0.751)
BICR Assessment (22 fewer to [Progression-Free
(ITT Population) 9 fewer) Survival Based on BICR
Kaplan-Meier Assessment (ITT
product limit Population) Kaplan-
estimate Meier product limit
assessed with: estimate]
Kaplan-Meier
product limit
estimate
follow up: median
13 months
Best Objective 1 per 10 per 100 8 more per RR 6.80
Response 100 (4 to 25) 100 (2.69t0 17.18)
(Confirmed) based (2 more to 23
on BICR Assessment more)
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Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
©lLarge Relative
(: Z/Ir::ﬁrate Outcomes With BSC  With Avelumab plus BSC Difference effect
o (95% ClI)
O Trivial
O Varies Change from The mean | The mean change from LS mean -2
© Don’t know Baseline to End of | change from Baseline to End of change 2.1
Treatment in FBISI- = Baseline to Treatment in FBISI-18 | points lower
18 Total Score (ITT End of Total Score (ITT (3.99 lower to
Population) Treatment in Population) in the 0.21 lower)
assessed with: LS | FBISI-18 Total | intervention group was
mean Score (ITT 2,1 LS mean change
Population) points lower (3,99
was 0 points lower to 0,21 lower)
Change from The mean The mean change from LS mean -2
Baseline to End of | change from Baseline to End of change 0.068
Treatment in EQ- Baselineto | Treatment in EQ-5D-5L lower
5D-5L Index Score End of Index Score (ITT (0.1156 lower
(ITT Population) Treatment in Population) in the to 0.0204
assessed with: LS EQ-5D-5L intervention group was lower)
mean Index Score 0,068 LS mean change
(Irr lower (0,116 lower to
Population) 0,02 lower)
was 0
Time to 50 per 100 58 per 100 8 more per HR
Deteriorationin (46 to 71) 100 1.260
FB1SI-18 DRS-P (4 fewerto 21 | (0.901
Scores more) to
assessed with: 1.768)
Kaplan-Meier
product limit
estimate
follow up: median
19.2 months®
Treatment-related 0 per 100 17 per 100 17 more per RR
TEAEs of Grade >3 (13 to 21) 100 115.33
of CTCAE (Safety (13 moreto @ (7.16to
Population) 21 more) 1858.76)
assessed with:
cumulative
incidence
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Treatment-related 0 per 100 10 per 100 10 more per RR
TEAEs leading to (6 to 13) 100 67.19
discontinuation (6 moreto 13 | (4.13to
(Safety Population) more) 1092.28)
assessed with:
cumulative
incidence
Treatment-related 0 per 100 0 per 100 0 more per RR
TEAEs leading to (0to 0) 100 3.009
death (Safety (Ofewertol @ (0.120
Population) more) to
assessed with: 73.599)
cumulative
incidence
a. Review Manager 5.03 calculations
b. 23 Points Decrease Prior to End of Treatment
Powles T, et al. N Engl J Med. 2020 Sep 24,383(13):1218-1230

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Very low Certainty of the
e Low Outcomes Importance evidence
o Moderate (GRADE)
o High . .
Overall Survival (ITT Population) CRITICAL DODD

o No included o bed
studies assessed with: Kaplan-Meier product limit High?>¢

estimate; follow-up: median 39.6 months

Progression-Free Survival Based on BICR CRITICAL CODD
Assessment (ITT Population) Kaplan-Meier High®b.cde
product limit estimate; assessed with: Kaplan-

Meier product limit estimate; follow-up: median

13 months
Treatment-related TEAEs of Grade >3 of CTCAE CRITICAL 11 1@)
(Safety Population); assessed with: cumulative Moderate®>&h
incidence
Treatment-related TEAEs leading to CRITICAL 1101 @)
discontinuation (Safety Population) Moderate®®feh
assessed with: cumulative incidence
Treatment-related TEAEs leading to death CRITICAL [12121@)
(Safety Population) Moderate®fh

assessed with: cumulative incidence
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a. asingle study
BSC as standard option after 1st-line, non-progressing patients
wide 95%Cl of absolute effect, but consistent with a unique recommendation; may

o

not be downgraded

no evidence of violation of the PH assumption

BICR protecting from detection bias in open-label study

95%Cl of absolute effect consistent with a unique recommendation
serious risk of performance bias in open-label study

S @ -~ 0 o

serious risk of detection bias in open-label study

Values

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

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Important uncertainty or variability
0 Possibly important uncertainty or variability
o Probably no important uncertainty or variability

e No important uncertainty or variability

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Favors the comparison

O Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the comparison
O Probably favors the intervention

® Favors the intervention

O Varies

o Don’t know

Resources required

How large are the resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

O Large costs

e Moderate costs

o Negligible costs and savings
o0 Moderate savings

o Large savings

o Varies

o Don’t know
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Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Very low

o Low

O Moderate

O High

® No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Favors the comparison

O Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the comparison
O Probably favors the intervention

® Favors the intervention

o Varies

o No included studies

Equity

What would be the impact on health equity?
JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
o Reduced

O Probably reduced

® Probably no impact
O Probably increased
o Increased

o Varies

o Don't know

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o No

O Probably no
® Probably yes
o Yes

o Varies

o Don’t know
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Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o No

O Probably no
O Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know
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JUDGEMENT
PROBLEM Yes
DESIRABLE Large
EFFECTS &
UNDESIRABLE Ssmall
EFFECTS
CERTAINTY OF
EVIDENCE Moderate
No
VALUES porte uncertainty
uncertainty
or variability or
variability
BALANCE OF Favors the
EFFECTS intervention
RESOURCES Moderate
REQUIRED costs
CERTAINTY OF No
EVIDENCE OF included
o studies
RESOURCES
COST Favors the
EFFECTIVENESS intervention
EQUITY Prt?bably no Increased
impact
ACCEPTABILITY Probably Yes
yes
FEASIBILITY Yes
TYPE OF RECOMMENDATION
Strong Conditional Conditional Conditional Strong
recommendation recommendation |recommendation for | recommendation for [l G E e R{e] ¢
against the against the either the the intervention the intervention
intervention intervention intervention or the
comparison
@) (@) (@) O
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Quesito n°14

PUBMED

("Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND "advanced"[All Fields] AND
2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication] AND (("second-line"[All

#4 | Fields] OR "previously treated"[All Fields] OR "recurrent"[All Fields]) 5
AND ("atezolizumab"[All Fields] OR "pembrolizumab"[All Fields]))) AND
(randomizedcontrolledtrial[Filter])

#3 2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication] 16.017.429
("second-line"[All Fields] OR ™“previously treated"[All Fields] OR

#2 "recurrent"[All  Fields]) AND ("atezolizumab"[All  Fields] OR 2.052
"pembrolizumab"[All Fields])

#l ("Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND "advanced"[All Fields]) 11.372

EMBASE

#4 | #1 AND #2 AND #3 5
[english]/lim AND [embase]/lim AND [randomized controlled trial]/lim

#3 | AND [1-1-2010]/sd NOT [1-7-2023]/sd AND ([article]/lim OR [article in 261.337
press]/lim)

#2 | ('second-line' OR 'previously treated' OR 'recurrent’) AND (‘atezolizumab'

, . , 7.335

OR 'pembrolizumab’)

#1 | 'urothelial carcinoma’ OR ‘'urothelial cancer' OR ‘'advanced urothelial

. , , . , 26.371

carcinoma’' OR 'advanced urothelial cancer
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Quesito n°14

Records identified Additional records

c through database identified through

-% searching other sources

= (n=10) (n=1)

c

[<B]

=
——
)

Records after removal of duplicates

> (n=7)

c

c

&

3 Records excluded based on

— title and abstract
(n=3)
N—
) v
Full-text articles

> evaluated for eligibility

= (n=4)

2

w
— Full-text articles excluded

(n=0)
)
v

kS Studies included

S in the analysis

2 (n=4)
—
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Quesito n°15

PUBMED

#4

("Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND "advanced"[All Fields] AND
("immunoconjugates"[Pharmacological Action] OR
"immunoconjugates”"[MeSH Terms] OR "immunoconjugates"[All Fields]
OR ("antibody"[All Fields] AND "drug"[All Fields] AND "conjugate"[All
Fields]) OR ™"antibody drug conjugate"[All Fields] OR ("sacituzumab
govitecan"[Supplementary Concept] OR "sacituzumab govitecan"[All
Fields]) OR ("enfortumab vedotin“[Supplementary Concept] OR
"enfortumab vedotin"[All Fields])) AND 2010/01/01:2023/06/30[Date -
Publication]) AND (randomizedcontrolledtrial[Filter])

#3

2010/01/01:2023/06/30[Date - Publication]

16.017.429

#2

"immunoconjugates"[Pharmacological Action] OR
"immunoconjugates”'[MeSH Terms] OR "immunoconjugates"[All Fields]
OR ("antibody"[All Fields] AND "drug"[All Fields] AND "conjugate"[All
Fields]) OR ™antibody drug conjugate"[All Fields] OR (“"sacituzumab
govitecan"[Supplementary Concept] OR "sacituzumab govitecan"[All
Fields]) OR ("enfortumab vedotin"[Supplementary Concept] OR
"enfortumab vedotin"[All Fields])

20.166

#1

("Urologic Neoplasms"[MeSH Terms] AND "advanced"[All Fields])

11.372

EMBASE

#H4

#1 AND #2 AND #3

26

#3

[english]/lim AND [embase]/lim AND [randomized controlled trial]/lim
AND [1-1-2010]/sd NOT [1-7-2023]/sd AND ([article]/lim OR [article in
press]/lim)

261.337

#2

‘antibody-drug conjugate’ OR 'sacituzumab govitecan' OR ‘enfortumab
vedotin'

11.826

#1

‘'urothelial carcinoma' OR ‘'urothelial cancer' OR ‘advanced urothelial
carcinoma' OR 'advanced urothelial cancer' OR 'metastatic'

503.474
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Quesito n°15

)
Records identified Additional records

s through database identified through

'g searching other sources

= (n=31) (n=1)

c

(3}

=)
N—
)

Records after removal of duplicates

> (n=29)

c

=

D

e

83 Records excluded based on

— title and abstract
(n=21)
N—
) v
Full-text articles

o evaluated for eligibility

= (n=8)

>

w

Full-text articles excluded
— (n=5)
- Study design (5)
)
v

kS Studies included

E in the analysis

2 (n=3)
N—
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QUESTION

Should antibody-drug conjugates vs. chemotherapy be used for patients with locally advanced or

metastatic urothelial carcinoma who had previously received platinum-containing chemotherapy and
had had disease progression during or after treatment with a PD-1 or PD-L1 inhibitor?

POPULATION:

INTERVENTION:

COMPARISON:

MAIN OUTCOMES:

ASSESSMENT

Problem

Is the problem a priority?

JUDGEMENT

Patients with locally advanced or metastatic urothelial carcinoma who
had previously received platinum-containing chemotherapy and had had
disease progression during or after treatment with a PD-1 or PD-L1
inhibitor

Antibody-drug conjugates

Chemotherapy

Overall Survival; Progression-free Survival; Overall Response Rate; Complete
Response Rate; Treatment-related Adverse Events of Grade 23; Treatment-
related Skin Reactions of Grade >3; Treatment-related Peripheral Neuropathy of
Grade 23; Treatment-related Hyperglycemia of Grade 23; Treatment-related
Adverse Events leading to Treatment Withdrawal; Treatment-related Adverse
Events leading to Death; Overall Survival; Progression-free Survival; Overall
Response Rate; Treatment-related Adverse Events of Grade >3; Treatment-
related Neutropenia of Grade 23; Treatment-related Adverse Events leading to
Death

RESEARCH EVIDENCE

o No

o Probably no
o Probably yes
® Yes

O Varies

o Don’t know

Per i pazienti con carcinoma uroteliale metastatico in progressione dopo una linea di terapia
a base di platino e una terapia con immune-checkpoint inhibitor non esiste uno standard
terapeutico con un elevato livello di evidenza scientifica. Questo setting di pazienti
rappresenta un importante unmet medical need
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Desirable effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
o Trivial
o Small With Relative
o Moderate Outcomes With CT Enfortumab Difference effect
e Large vedotin (95% Cl)
o Varies
o Don’t know Overall Survival 77 per | 64 per 100 13 fewer per | HR0.70
assessed with: Kaplan- 100 (58 to 72) 100 (0.58 to .
. o Median OS
Meier product limit (20 fewer to 0.85)
estimate; follow-up: 6 fewer) EV 12.91 (95%Ct:
11.01, 14.92)
median 24 months
Progression-free Survival 88 per | 74 per 100 14 fewer per | HR 0.63 CT 8.94 (95%Cl:
assessed with: Kaplan- 100 (67 to 80) 100 (0.52to 8.25,10.25)
Meier product limit (21 fewer to 0.76)
estimate; follow-up: 8 fewer) Median PFS
median 24 months EV 5.55 {95%CI:
5.32, 6.28)
Overall Response Rate 19per | 41per100 23 moreper RR2.22
assessed with: 100 (31to 54) 100 (1.69to | CT 3.71 (95%Cl:
cumulative incidence (13 more to 2.93) 3.52,3.94)
36 more)
Complete Response Rate | 3 per 7 per 100 4 more per RR 2.06
assessed with: 100 (3 to 15) 100 (0.98 to
cumulative incidence (0 fewer to 4.31)
11 more)

Rosemberg JE, et al. Journal of Clinical Oncology 40, no. 16_suppl (June 01, 2022)

4516-4516.
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Undesirable effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

cumulative incidence

Powles T, et al. N Engl ] Med 2021,384:1125-35

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
o Trivial
e Small With Relative
o Moderate Outcomes With CT Enfortumab  Difference effect
o Large vedotin (95% ClI)
o Varies
o Don't know Treatment-related 50 per 51 per 100 = 1 more per RR1.03
Adverse Events of 100 (44 to 60) 100 (0.88 to TRAE G23
Grade >3; assessed (6 fewer to 1.21) EV 51.4 (95%Cl:
with: cumulative 10 more) 45.5,57.2)
incidence CT 49.8 (95%Cl:
43.9, 55.7)
Treatment-related Skin = 1 per 14 per 100 |13 moreper RR 20.64 ) .
Reactions of Gr.ade >3 100 (3 to 58) 100 (5.04 to :I\(/m ?Za;t'?g;gé?
assessed with: (3 more to 84.50) 10.4, 18.7)
cumulative incidence 57 more) CT 0.7 (95%Cl:
0.0, 2.5)
Treatment-related 2 per 5 per 100 3 more per RR 2.11
Peripheral Neuropathy 100 (2to 12) 100 (0.87 to
of Grade >3 (0 fewer to 5.09)
assessed with: 10 more)
cumulative incidence
Treatment-related 0 per 0 per 100 0 fewer per | RR 22.61
Hyperglycemia of 100 (0to0) 100 (1.34to
Grade 23 (0 fewer to 381.96)
assessed with: 0 fewer)
cumulative incidence
Treatment-related 11 per 13 per 100 2 more per RR 1.19
Adverse Events leading 100 (9 to 21) 100 (0.77 to
to Treatment (3 fewer to 1.83)
Withdrawal 9 more) ]
assessed with: TBAE leading to
L withdrawal
cumulative incidence EV 13.5 (95%Cl:
9.8,17.9)
Treatment-related 1 per 2 per 100 1 more per RR 2.29 CT 113 (95%Cl:
Adverse Events leading 100 (1to9) 100 (0.60 to 7.9, 15.6)
to Death (0 fewer to 8.78) TRAE lead
assessed with: 8 more) eading to

death

EV 2.4
1.0, 4.8)
CT 1.0
0.2,3.0)

(95%Cl:

(95%Cl:
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Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE
o Very low Certainty of the evidence
Outcomes Importance
o Low (GRADE)
e Moderate
. Overall Survival CRITICAL DDPD
o ngh . . .. . ‘shab,cd
. assessed with: Kaplan-Meier product limit estimate Higha?©
o No included .
. follow-up: median 24 months
studies
Progression-free Survival CRITICAL Yo101@)
assessed with: Kaplan-Meier product limit estimate Moderatebcde
follow-up: median 24 months
Treatment-related Adverse Events of Grade 23 CRITICAL 1100
assessed with: cumulative incidence Lowbcefs
Treatment-related Adverse Events leading to CRITICAL o Yo1e1@)
Treatment Withdrawal ModerateP<dee
assessed with: cumulative incidence
Treatment-related Adverse Events leading to Death CRITICAL Yo101@)
assessed with: cumulative incidence Moderatebodes

a. not a serious risk of detection bias for the OS outcome

b. a single study

c. investigator-chosen chemotherapy as adequate comparator

d. wide 95%CI of absolute effect, but consistent with a unique clinical interpretation; may not be

downgraded

e. serious risk of detection bias in a open-label study

f. 95%CLs of absolute effect consistent with different clinical interpretations

g. serious risk of performance bias in a open-label study

Values

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

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o Important uncertainty or variability

0 Possibly important uncertainty or variability

O Probably no important uncertainty or variability
e No important uncertainty or variability
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Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the comparison
o Probably favors the intervention

® Favors the intervention

o Varies

o Don't know

Resources required

How large are the resource requirements (costs)?"

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

O Large costs

o0 Moderate costs

o Negligible costs and savings
0 Moderate savings

O Large savings

o Varies

e Don't know

Certainty of evidence of required resources

What is the certainty of the evidence of resource requirements (costs)?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Very low

O Low

o0 Moderate

o High

e No included studies

Cost effectiveness

Does the cost-effectiveness of the intervention favor the intervention or the comparison?

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the comparison
O Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

e No included studies
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Equity

What would be the impact on health equity?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o Reduced

o Probably reduced
o Probably no impact
® Probably increased
o Increased

o Varies

o Don't know

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o No

o Probably no
e Probably yes
o Yes

O Varies

o Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

JUDGEMENT

RESEARCH EVIDENCE

o No

O Probably no
O Probably yes
® Yes

o Varies

o Don't know
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JUDGEMENT
PROBLEM Yes
DESIRABLE Large
EFFECTS &
UNDESIRABLE Ssmall
EFFECTS
CERTAINTY OF
EVIDENCE Moderate
No
VALUES porte uncertainty
uncertainty
or variability or
variability
BALANCE OF Favors the
EFFECTS intervention
RESOURCES Moderate Don't
REQUIRED costs know
CERTAINTY OF No
EVIDENCE OF included
o studies
RESOURCES
COST Favors the inc:\l.lxc:ied
EFFECTIVENESS intervention .
studies
EQUITY Prqbably o Increased
impact
ACCEPTABILITY Probably Yes
yes
FEASIBILITY Yes
TYPE OF RECOMMENDATION
Strong Conditional Conditional Conditional Strong
recommendation recommendation |recommendation for | recommendation for [l e e R{e]
against the against the either the the intervention the intervention
intervention intervention intervention or the
comparison
o) (o) @) O
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Appendice 2: Manuale metodologico AIOM

/ 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, Ivan Moschetti

La produzione di Linee Guida (LG) rappresenta uno degli elementi principali della medicina basata
sull’evidenza; esse rappresentano una delle modalita con cui vengono trasferite nella pratica clinica le
conoscenze prodotte dalla ricerca, sintetizzando le migliori prove di efficacia disponibili.

Scopo delle Linee Guida e 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
AlOM.

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 pil rapida e efficace la parte organizzativa e operativa nella produzione
di LG nelle fasi di produzione e aggiornamento annuali. Il Gruppo Metodologico svolge un ruolo
fondamentale. Costituito da 4 metodologi, il gruppo infatti indica la metodologia da utilizzare per la
stesura delle LG, supporta I'applicazione della metodologia valutando la qualita delle evidenze e
producendo i documenti riassuntivi ed inoltre svolge attivita di formazione per il gruppo di lavoro di
ogni LG.
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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 I'estensione alla
partecipazione di medici di medicina generale e pazienti, fornendo anche a tali figure le competenze
atte alla valutazione e alla decisione. In alcune Linee Guida ha preso parte a tutto il processo
decisionale anche il paziente o una Associazione di pazienti.

Figure pil tipicamente “tecniche” (farmacisti, metodologi, economisti sanitari) possono partecipare ai
gruppi di lavoro con la funzione di supporto formativo e conoscitivo, senza diritto di voto.

C. METODOLOGIA

Dal 2016 le raccomandazioni formulate nelle Linee Guida AIOM vengono prodotte adattando la
metodologia GRADE (Manuale Metodologico 2015-2019, www.aiom.it) al contesto italiano.
Con il metodo GRADE, complesso e oneroso in termini di tempo e di impegno per i metodologi e per i
componenti dei Gruppi di Lavoro di ogni LG, vengono affrontati per il momento soltanto quesiti
diagnostici/terapeutici clinici riguardanti:
v’ test diagnostici il cui bilancio tra benefici e danni risulti non essere chiarito in modo definitivo;
v’ farmaci/trattamenti di recente commercializzazione il cui bilancio tra benefici e danni risulti
non essere chiarito in modo definitivo;
v' farmaci/trattamenti storici qualora siano emersi nuovi dati di efficacia e/o sicurezza.

Approccio comune a tutte le LG rimane quello di formulare il quesito clinico verso il quale sara
prodotta la raccomandazione seguendo I’acronimo P.L.C.O. (P=popolazione; I=intervento;
C=confronto; O=0Outcome), evitando quesiti generici (ad es.: qual e 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)”
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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 piu database (PubMed, EMBASE, CENTRAL, database area-specifici) e letteratura
grigia (registri dei trial, WHO, ecc.) ed ¢ effettuata da parte di una bibliometrista esperta.

e |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 Il 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 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.

e |l panel procede poi alla valutazione del rapporto benefici/danni correlati all’intervento in oggetto
(votazione) e, tramite EtD e discussione, partecipa alla votazione della forza della raccomandazione
relativa al quesito clinico posto. Votazione che viene espressa secondo maggioranza. In casi in cui
la maggioranza non venga ottenuta in prima battuta, la votazione sara ripetuta dopo nuova
discussione/confronto con o senza nuove evidenze fino a un livello soddisfacente. In caso I'esito
della votazione mostri costantemente un panel chiaramente diviso su posizioni differenti si
suggerisce di riportare I'esito a seguire la raccomandazione spiegandone ove possibile la/le ragioni.

e Nel caso in cui mancassero evidenze di qualsiasi rango, sara possibile esitare il quesito in un “good
practice statement” solo nel caso siano state soddisfatte le seguenti condizioni:

— le valutazioni fornite sono realmente necessarie in rispetto all’attuale situazione
dell’assistenza sanitaria;

— laricerca e la sintesi dell’evidenza non costituiscono, in questo momento, un uso appropriato
delle risorse;

— dopo aver considerato tutti gli esiti rilevanti e le potenziali conseguenza delle raccomandazioni
fornite, I'implementazione di tali “good practice statement” avra un impatto netto positivo
sulla gestione della problematica;

— esiste evidenza indiretta che supporta tali raccomandazioni (di seguito viene riportata la
bibliografia essenziale per statement critici, oggetto di discussione e di ri-valutazioni condivise,
riportati nelle raccomandazioni attuali)

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

e Laraccomandazione 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).
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Forte a favore

selezione) I’intervento xxx dovrebbe
essere preso in considerazione come

2024
Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica
“Nei azienti con (criteri di . .
P ( L’intervento in esame dovrebbe essere

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

Condizionata a

opzione terapeutica  di rima .

.p . P P danni)

intenzione

“Nei pazienti con (criteri di | L’intervento in esame puo essere considerato

selezione) I’intervento xxx puo essere

come opzione di prima intenzione, consapevoli

terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

favore preso in considerazione come | dell’esistenza di alternative ugualmente
opzione terapeutica di  prima | proponibili  (incertezza riguardo alla
intenzione, in alternativa a yyy” prevalenza dei benefici sui danni)
ot L L . | L’intervento in esame non dovrebbe essere
Nei pazienti con (criteri di . . . .
. .. considerato come opzione di prima intenzione;
selezione) [I’intervento xxx hon . .
L. .| esso potrebbe comunque essere suscettibile di
Condizionata a dovrebbe essere preso in| . . . . . . .
: . . impiego in casi altamente selezionati e previa
sfavore considerazione come opzione

completa condivisione con il paziente
(incertezza riguardo alla prevalenza dei
danni sui benefici)

Forte a sfavore

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

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

intenzione”

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 quando non vi siano le evidenze a supporto di una corretta analisi costo/efficacia
(confronto dei costi e degli esiti di diverse alternative di trattamento) (Guyatt GH, 2008; Brunetti M
etal.,, 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
€ stata eseguita applicando le vecchie regole SIGN Scottish Intercollegate Guidelines Network
(SIGN) (vedi “Come leggere le raccomandazioni”).
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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.

Il 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.

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 pilu 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.
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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 pit 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.

Linee Guida AIOM
Valutazione dell’implementazione nella pratica clinica

RIGHT-1 RIGHT-2 RIGHT-3

symposwm arbcle

Agreement between oncology guidelines and chnical
practice In Kaly: the ‘right’ program. A project of the
Itafian Association of Medical Oncology (AIOM)

Milano, 15 gennaio 2018

Figura 1. 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
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trasferibilita dei dati (estrapolazione delle evidenze) per ogni outcome critico o importante per la

proposta clinica.

In questi 5 anni AIOM ha avviato un profondo processo di revisione - tuttora in corso - del modo di

proporre le LG, che ha permesso di ottenere dei risultati importanti ma ancora perfettibili.

Lo sforzo di questi anni ha infatti consentito di ottenere raccomandazioni basate su revisioni esaustive

della letteratura (soprattutto, ma non solo, per i quesiti clinici affrontati con il metodo GRADE) e con

valutazioni strutturate ed esplicite della qualita dei dati cosi da rendere trasparente il percorso

metodologico che conduce alla forza della raccomandazione a partire dalla qualita delle evidenze.

Inoltre, la modalita di lavoro dei Gruppi € stata resa il 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 pud dedurre come, rispetto agli standard metodologici che fanno capo ai

criteri

AGREE I

(link

alla
http://www.gimbe.org/pubblicazioni/traduzioni/AGREE_IT.pdf),
dimostrabile.

versione italiana:

la validita delle LG AIOM e

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

LG AlIOM Commenti
“SIGN” | “GRADE”
1 Obiettivo ~ generale  della LG Espresso nel manuale metodologico
chiaramente espresso
2 | Quesiti clinici chiaramente definiti [
3 Popolazione (pazienti, medici, altri Popolazione target: oncologo (raramente esistono
stakeholders, etc.) a cui si riferisce la figure diverse)
LG chiaramente espressa
4 Panel costituiti da tutte le figure N Figure diverse dall’oncologo non in tutte le LG
professionali rilevanti
5 La visione o le preferenze della N Non in tutte le LG
popolazione target (pazienti, medici,
altri stakeholders, etc.) inclusa
6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri N Popolazione target: oncologo (raramente esistono
stakeholders, etc.) della LG figure diverse)
chiaramente esplicitati
7 | Metodi sistematici per I’identificazione N Esplicita ricerca bibliografica
delle evidenze disponibili
8 | Criteri espliciti per selezionare le
evidenze \
9 | Descrizione dei punti di forza e delle | V v
limitazioni del corpo delle evidenze
valutati secondo standard metodologici
(qualita delle evidenze)
10 | Chiara descrizione del metodo per N Definizione del quesito (PICO); strategia di ricerca
formulare la raccomandazione sui motori adeguati; valutazione delle voci
bibliografiche selezionate; valutazione qualita
metodologica; sintesi delle evidenze (tabelle delle
evidenze) solo per quesiti GRADE
11 | Benefici e danni considerati nella
formulazione della raccomandazione N
12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed N
evidenza a supporto
13 | LG riviste da esperti esterni prima della N
pubblicazione
14 | Procedure di aggiornamento continuo N
15 | Raccomandazioni specifiche e non N
ambigue
16 | Opzioni differenti per il trattamento N Nel testo vengono elencate tutte le opzioni
della condizione in oggetto prese in terapeutiche senza giustamente esprimere un ranking
considerazione di preferenza
17 | Raccomandazioni chiave facilmente N
identificabili
18 | Descrizione della facilita/difficolta di
implementazione della LG
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19 | Esplicitazione di suggerimenti o N Presenti per alcuni quesiti (oltre ai quesiti GRADE)
strumenti per portare le LG dalla ricerca
alla pratica
20 | Considerazione dei potenziali costi di
applicazione delle LG
21 | Criteri di audit e monitoraggio della N Attraverso il progetto RIGHT
diffusione e utilizzo della LG
22 | Opinione dei finanziatori non influenza N
il contenuto delle LG
23 | Conflitto di interesse registrato e N Disponibile
disponibile

Il confronto delle LG di associazioni scientifiche europee e internazionali mostra inoltre il buon grado

di aderenza agli standard delle LG AIOM, seconda solo alle attuali LG ASCO, radicalmente cambiate

negli ultimi 2 anni.

Tabella 3. Confronto tra le Linee Guida AIOM ed altre Linee Guida internazionali

AIOM | ECCO | ESMO | ASCO | NCCN
1 [ Obiettivo generale della LG chiaramente espresso N N N v NA
2 | Quesiti clinici chiaramente definiti N N N NA
3 | Popolazione (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) a cui si riferisce la LG N NR NR v NR
chiaramente espressa
4 | Panel costituiti da tutte le figure professionali rilevanti V& NR N N N
5 | La visione o le preferenze della popolazione target (pazienti, medici, altri \& NR NR v NR
stakeholders, etc.) inclusa
6 | Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) della LG chiaramente N NR NR v NR
esplicitati
7 Metodi sistematici per I’identificazione delle evidenze disponibili N NR NR N NR
8 | Criteri espliciti per selezionare le evidenze N NR NR N NR
9 Descrizione dei punti di forza e delle limitazioni del corpo delle evidenze valutati N NR NO N NO
secondo standard metodologici (qualita delle evidenze)
10 | Chiara descrizione del metodo per formulare la raccomandazione N N N N NR
11 | Benefici e danni considerati nella formulazione della raccomandazione N NR N \ NA
12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed evidenza a supporto N NR N N NA
13 | LG riviste da esperti esterni prima della pubblicazione N NR NR \ NR
14 | Procedure di aggiornamento continuo N N N N \
15 | Raccomandazioni specifiche e non ambigue N N N \ NA
16 | Opzioni differenti per il trattamento della condizione in oggetto prese in N N N N NA
considerazione
17 | Raccomandazioni chiave facilmente identificabili N N N \ NA
18 | Descrizione della facilitd/difficolta di implementazione della LG NR NR NR N NR
19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti per portare le LG dalla ricerca alla NR NR N N NR
pratica
20 | Considerazione dei potenziali costi di applicazione delle LG NR NR NR N NR
21 | Criteri di audit e monitoraggio della diffusione e utilizzo della LG N NR N \ NR
22 | Opinione dei finanziatori non influenza il contenuto delle LG N NR NR NR NR
23 | Conflitto di interesse registrato e disponibile N N N \ \
&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, Ivan Moschetti, Giovanni Pappagallo

1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE

I 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 l'integrazione tra i due
sistemi & sempre stata la proposta di questo gruppo metodologico.

Proprio per questo motivo, dal 2016 AIOM ha deciso di abbandonare la valutazione delle evidenze
secondo SIGN per concentrarsi su GRADE e affrontare poco alla volta tutti i quesiti clinici rilevanti con
guest’ultimo sostituendolo gradualmente a SIGN.

Il documento é 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 & fondamentale una corretta formulazione del

quesito che, tendenzialmente, non dovrebbe essere generica (“qual € il ruolo di X nel trattamento della

patologia Y”), bensi aderente al PIC(O) ovvero Pazienti, Intervento, Confronto, e (Outcome). Outcome

€ messo tra parentesi poiché non & sempre spendibile direttamente nel quesito, spesso infatti gli

outcome di interesse sono multipli e non risulterebbe intellegibile inserirne una lista al termine del

quesito.

Esempio di quesito PIC(O):

e 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)?

e (conriferimento agli outcome di beneficio e di danno) (elencare i parametri clinico-laboratoristici
— misure di effetto, outcome — ritenuti essenziali per la proposta terapeutica)

Come sopra descritto gli outcome possono essere declinati di seguito al quesito.

La fase di individuazione degli outcome pertinenti al quesito clinico dovrebbe idealmente coinvolgere
I'intero gruppo di esperti e non (membri del panel di esperti - MPE) che sono chiamati a formulare la
raccomandazione. In questa fase devono essere individuati sia outcome positivi (“benefici”) che
negativi (“danni”).
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Nel metodo GRADE, una volta scelti, gli outcome verranno classificati in termini di rilevanza:
e mportanti ed essenziali (indicati come “critici per poter prendere una decisione clinica”)
e  jmportanti ma non essenziali

e nonimportanti.

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 nella Tab. 1.

Rating I a Ind )
(mediana del voto) mportanza nclusoin
7 89 outcorne importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ed essenziali raccomandazione: SI
4 56 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ma non essenziali raccomandazione: NO
1 2 3 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

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

A tal fine, si rende necessario effettuare ricerche sistematiche mirate con lo scopo di individuare tutti
gli studi disponibili che hanno affrontato il quesito.

Lo sviluppo di una strategia di ricerca sensibile, riproducibile e che dia risultati gestibili necessita di
figure formate ad hoc, i bibliometristi.

Una volta ottenuti gli articoli individuati dalla strategia di ricerca il panel deve selezionare le evidenze
migliori. Se non ci sono revisioni sistematiche di studi clinici randomizzati (RCTs) pertinenti il quesito si
passera agli studi singoli o alle revisioni sistematiche (RS) di studi osservazionali ecc., seguendo in
sintesi la nota piramide delle evidenze.

In media, e relativamente piu semplice individuare risultati solidi per outcome di efficacia (overall
survival, progression-free survival, ecc.), 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, ecc. che possono essere disponibili anche per malattie diverse da quella considerata ma legati
al trattamento.
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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 e requisito previsto dagli strumenti internazionali (checklist) che misurano
la validita di una LG.

Durante il processo di produzione di raccomandazioni, viene quindi effettuata una ricerca bibliografica
(esaustiva, sensibile e riproducibile) delle fonti su diversi database medico-scientifici (PubMed,
Embase, CENTRAL e database area-specifici).

L'interrogazione di ogni database segue regole specifiche per ciascuno di essi.

In PubMed, ad esempio, le parole chiave vengono cercate prima attraverso il dizionario MESH e poi in
“ricerca libera” (utilizzando I'operatore booleano OR per aumentare la sensibilita), avvalendosi dei
diversi strumenti messi a disposizione dal database tra cui i filtri per limitare la ricerca (fasce di eta,
tipo di disegno di studio, tipologia di soggetti inclusi, ecc.) (vedi Manuale Strategie di ricerca).

2.3. Valutazione critica della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche

2.3.1. Ladescrizione degli studi per esteso

E auspicabile che ogni studio considerato, essenziale per il supporto a una raccomandazione, venga
descritto nel testo in maniera sintetica ma esaustiva.

E consigliato iniziare riportando i risultati principali (effetto netto in misura sia relativa sia assoluta,
relativamente ai benefici e ai danni osservati).! Si suggerisce di proseguire descrivendo la metodologia
e soprattutto le problematiche relative alla conduzione dello studio valutando in sequenza i possibili
bias. Occorre tener presente che ogni errore sistematico (bias) individuato andrebbe in qualche modo
relazionato alla sua ripercussione sul risultato, in quanto non tutti i bias contribuiscono in egual misura
a rendere i risultati pil 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 puod essere integrata da commenti e pud essere suddivisa in sotto-
raccomandazioni dove é possibile specificare meglio altre caratteristiche salienti del paziente, setting,
modalita di somministrazione, dose, tempi, monitoraggio effetti collaterali specifici, ecc. Ovvero tutto
guello che puo aiutare il clinico a proporre I'intervento (farmacologico, chirurgico, ecc.).

Uno degli obiettivi pill 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+.

1 Descrizione sintetica dei risultati in termini relativi (HR, RR, OR) o assoluti (RD, NNT o mesi guadagnati,
ecc.). Se disponibile, riportare la lunghezza del follow-up.
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— i livelli 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:
Iintervento 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 & totale, studi successivi sullo stesso
argomento potrebbero confermare o ribaltare completamente risultato e dimensione.

2.3.2. Qualita dell’evidenza (SIGN) — da considerare solo per la lettura delle
raccomandazioni prodotte fino al 2015

Nell’approccio SIGN, la qualita delle evidenze (singoli studi /revisioni sistematiche / meta-analisi, ecc.)
a sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo conto sia del disegno dello studio (Fig. 1)
sia di come esso e stato condotto.

Disegno dello studio
e livello di evidenza

Comparison betwoon Mo Non-comparmntive
Intprvonbons. Swdy (case series,

axposures? case siudy)

Yeosu

Ded irreeadigaior

Esperimental You F Mo Obsaratonal
stucly t assign iInerventions’/ sy
axposune?
Intorvonbonaoxposuros - Maie Ihan one - No Belore—Afer study/
Yoo randomly allocated? Mo group studied? intorrupted time serios
Randomised Mon-Randomised
Contiolied Trial Controlled Trial Yes

1 = studi randomizzati : e
Exposure and oulcoma - beod Cross-saciienal
% . L od ot th sty
2 = studidi caso-controlloe g '
studi di coorte ,
Nol
3 = serie di casi: studi osserva-
Zloﬂa“ d] EEH.TO tipD Case control . Yos Groups dofined Mo
e : r dudy S~ by Gutcome? - I Cohont study
4 = opinione di esperti

Fig. 1

La minore o maggiore entita del rischio di bias associabile a uno studio e indicata rispettivamente con
le notazioni (**) (rischio molto basso), (*) (rischio basso) (°), (rischio elevato). |l Livello di Evidenza SIGN
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(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.

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. 2: Livelli di Evidenza SIGN

Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT o singoli RCT

1++

Rischio di bias molto basso.

1+

Rischio di bias basso.

Rischio di bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili.

Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi epidemiologici di caso/controllo o di coorte o
singoli studi di caso/controllo o di coorte.

2 ++

Rischio di bias molto basso, probabilita molto bassa di fattori confondenti, elevata probabilita
di relazione causale tra intervento e effetto.

Rischio di bias basso, bassa probabilita presenza fattori di confondimento, moderata
probabilita di relazione causale tra intervento e effetto.

Rischio di bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio
che la relazione intervento/effetto non sia causale.

Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi.

Expert opinion.

Tab. 3: Qualita Globale delle Evidenze SIGN -fiducia espressa verso il corpo delle evidenze-

applicabile alla popolazione target oppure

Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o RCT valutato 1++ e direttamente

dell’effetto

popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente
applicabili alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla

Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+

popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla

Evidenze estrapolate da studi valutati 2++

Evidenze di livello 3 0 4

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+
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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:

« 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, ecc.;

« differenze nei dosaggi tra lo studio e la pratica clinica;

« differenze di etnia;

e ecc.

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 B3

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 & stato condotto e la probabilita che eventuali errori fatti in corso di
studio abbiano potuto determinare bias nelle stime di efficacia o di occorrenza di effetti avversi;
per gli studi randomizzati i principali limiti di questo tipo sono:

- truffe, errori o insufficiente attenzione alla assegnazione in cieco al braccio di trattamento o
di controllo (allocation concealment). La lista di distribuzione dei pazienti (allocazione) ai
diversi trattamenti deve essere nascosta (concealed) bene e il metodo con cui 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
(detection bias, in casi rari performance bias);

- perdita al follow-up di una quota importante di pazienti originariamente inclusi negli studi o
perdite al follow-up asimmetriche nei due gruppi (attrition bias);

- esclusione dall’analisi dei soggetti/pazienti persi al follow-up in diversi momenti dello studio
(violazione del principio della intention to treat);

- interruzioni precoci degli studi a seguito di un eccesso di efficacia o tossicita secondo
modalita non previste dal protocollo;

2 RCT senza evidenza di rischi di bias, i cui risultati sono direttamente applicabili alla popolazione per cui &

prodotta la raccomandazione.
RCT senza evidenza di rischi di bias, ma con incertezza rispetto alla trasferibilita dei risultati alla popolazione
per cui & prodotta la raccomandazione.

3
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- altri bias outcome specifici: crossover;

- selective outcome reporting bias. Probabilita che un outcome sia pubblicato rispetto a un
altro dovuta al fatto che il risultato sia positivo (statisticamente significativo). Avere a
disposizione il protocollo dello studio puo servire da verifica.

« Precision —valuta la precisione delle stime:

- i risultati sono imprecisi quando gli studi includono pochi pazienti e/o si verificano pochi
eventi producendo cosi limiti di confidenza della stima della misura di effetto ampi che
possono essere compatibili con conclusioni cliniche di segno opposto;

- nel casoin 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.0O.)

- popolazione, intervento, controllo o outcome indiretti: il quesito per il quale si intende porre
la raccomandazione si riferisce a una popolazione, intervento, controllo o outcome diversi da
quelli per i quali sono disponibili prove di efficacia in letteratura

- confronto indiretto: quando non sono disponibili studi che confrontano direttamente
I'intervento A con I'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

o NBladefinizione compiuta del quesito clinico con le dimensioni PICO é molto utile per valutare
la trasferibilita pitt 0 meno diretta delle prove disponibili; infatti, la indirectness dei risultati
dipende in larga misura dalla distanza tra gli studi disponibili e il quesito al quale si vuole
rispondere

« Se infatti si affrontano, all’interno della stessa raccomandazione, quesiti che riguardano
sottogruppi, il giudizio sulla indirectness potrebbe cambiare in funzione di una maggiore o
minore focalizzazione del PICO.

« 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 di intervento o nella composizione delle popolazioni studiate) e che quindi
aumenta l'incertezza sulla reale entita dell’effetto dell’intervento (si applica solo nella valutazione
di una revisione sistematica).

e 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 qualita.

Con il metodo GRADE la qualita delle prove viene considerata separatamente per ciascun outcome
classificato almeno come “importante”, costruendo tabelle sintetiche dette “evidence profile o
evidence table o ToEs” che riportano per singolo outcome la qualita delle prove e la sintesi quantitativa
degli effetti.

A seconda del disegno di studio considerato la qualita dell’evidenza parte da un certo livello (alta per
RCT, molto bassa per studi osservazionali).
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Nella Tab. 4 sono presentati i criteri per 'aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del
giudizio di qualita (alta, moderata, bassa, molto bassa) delle prove, il cui significato, comprensivo delle
conseguenze interpretative, e sintetizzato nella Tab. 5.

Tab. 4: criteri per 'aumento o la diminuzione del giudizio sulla qualita delle prove

Tipo di prove Studio controllato e randomizzato = alta
Studio osservazionale = bassa
Qualsiasi altro tipo di informazione = molto basso

A. Diminuzione 1. Limiti gravi (-1 livello) o molto gravi (-2 livelli) nella qualita di conduzione dello
della categoria studio
di attribuzione 2. Incoerenza nei risultati tra studi diversi sullo stesso quesito (-1 o -2 livelli)
(es.da"alta”a 3 Acyne (-1 livello) o importanti (-2 livelli) incertezze circa la diretta trasferibilita
“moderata”) dei risultati (directness)

4. Imprecisione o dati insufficienti (sparse data) (-1 o -2 livelli)

5. Possibilita di pubblicazione selettiva dei dati (publication e reporting bias) (-1 o

-2 livelli)

B. Aumento 1. Associazione intervento-outcome forte, avvero con rischio relativo >2 (<0,5),
della categoria sulla base di prove concordanti provenienti da due o pil studi osservazionali,
di attribuzione senza alcun fattore di confondimento plausibile (+1 livello)
(es. da"bassa” 3. Associazione intervento-outcome molto forte, ovvero con rischio relativo >5
a “moderata”) (<0,2) (+2 livelli)
3. Presenza di un gradiente dose-risposta (+1 livello)
4. Tutti i possibili fattori di confondimento che avrebbero potuto alterare le stime di
effetto avrebbero ridotto I'effetto che si osserva (+1 livello)

Tab. 5: Significato e conseguenze dei diversi livelli di qualita delle prove

Livello certezza Significato Conseguenza
Alt Alto grado di confidenza | E molto probabile che I'effetto vero del trattamento sia
a

nei risultati simile a quello stimato
Discreto grado di E probabile che I'effetto vero del trattamento sia simile a
Moderata confidenza quello stimato ma vi e la possibilita che l'effetto sia

nei risultati differente
. . La fiducia nella stima dell’effetto € limitata: I’effetto vero
I risultati sono poco . .

Bassa potrebbe essere sostanzialmente differente da quello

credibili ]
stimato

. o La fiducia nella stima dell’effetto € molto limitata: &
| dati esaminati sono . , . . .
Molto bassa . L probabile che I'effetto vero sia sostanzialmente differente
totalmente inaffidabili .
da quello stimato

A seguire la graduazione della qualita per i singoli outcome importanti si deve formulare il giudizio
complessivo di qualita.
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Il metodo GRADE suggerisce di procedere considerando soltanto gli outcome essenziali (critici) per la
formulazione della raccomandazione relativa al quesito clinico.

Se la qualita & diversa fra i singoli outcome essenziali, il metodo suggerisce la seguente linea di

comportamento:

1- seirisultati vanno in direzioni opposte (ad es. il trattamento oggetto della raccomandazione é 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 piu
rappresentativo I'outcome critico (essenziale per la proposta clinica) che ha ottenuto la piu 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 compiutamente la raccomandazione. [G. Guyatt et al. / Journal of Clinical Epidemiology
66 (2013) 151e157]

2.3.3. Bilancio tra benefici e danni

La direzione della raccomandazione a favore o contro l'uso di un determinato
intervento/farmaco/trattamento/comportamento, ecc. 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 & detto che tutti abbiano lo stesso peso. In altre parole,
anche all'interno della categoria di outcome essenziali, potrebbe essere utile definire una
gerarchia tale da influenzare la proposta terapeutica;

« rischio di base degli eventi che I'intervento oggetto della raccomandazione dovrebbe essere in
grado diridurre; 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 qualita 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 I'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.

2.3.4. Evidence to Decision Framework (EtD)

Attraverso lo sviluppo dell’EtD framework verranno sintetizzate e riportate le prove rispetto alla
priorita del problema, entita degli effetti desiderabili ed indesiderabili, certezza nelle prove, valori e
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preferenze dei pazienti, bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili, risorse economiche,
accettabilita, equita e fattibilita degli interventi a confronto.

Scopo principale dell’EtD & quello di informare in modo strutturato e trasparente i panel a prendere
delle decisioni e a formulare le raccomandazioni finali.

3. Raccomandazioni cliniche?®

Esprimono I'importanza clinica di un intervento, e dovrebbero quindi essere formulate sulla base del
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
raccomandazione Terminologia Significato
clinica
“Nei pazienti con (criteri di| )
. . L'intervento in esame dovrebbe essere
selezione) I'intervento XXX . L .
Forte . considerato tra le opzioni di prima scelta
dovrebbe essere preso in con- . . . -
a favore terapeutica (evidenza che i benefici sono

siderazione come opzione o .
prevalenti sui danni)

terapeutica di prima intenzione”

L'intervento in esame puO essere considerato
come opzione di prima intenzione, consapevoli

“Nei pazienti con (criteri di | dell'esistenza  di  alternative  ugualmente

Condizionata

a favore

selezione) lintervento xxx puo
essere preso in considerazione

come opzione terapeutica”

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

L'intervento in esame non dovrebbe essere

“Nei

selezione) l'intervento xxx non

pazienti con (criteri di

considerato come opzione di prima intenzione;

Condizionata esso potrebbe comunque essere suscettibile di

dovrebbe essere preso in | . . . . .
a sfavore . . . impiego in casi altamente selezionati e previa
considerazione come opzione . . . .
o completa condivisione con il paziente (incertezza
terapeutica . . . L
riguardo alla prevalenza dei danni sui benefici)
“Nei pazienti con (criteri di| . .
. . L'intervento in esame non deve essere in alcun
Forte selezione) lintervento xxx non ] ) ) . o
. caso preso in considerazione (evidenza affidabile
a sfavore deve essere preso in

che i danni sono prevalenti sui benefici)

considerazione”

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).

4 A inizio capitolo sarebbe auspicabile che ogni LG inserisca un paragrafo contenente le raccomandazioni
chiave.
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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 lintervento oggetto della
raccomandazione ottengono un beneficio.

e Quando esiste incertezza sul rapporto beneficio/danno, o quando le informazioni rilevanti che
influenzano la forza della raccomandazione non sono disponibili o non sono chiare, si dovrebbe
optare per una raccomandazione “condizionata”.

- le raccomandazioni “condizionate” sono quelle per cui gli effetti benefici probabilmente
prevalgono sugli effetti dannosi (o viceversa per le raccomandazioni a sfavore) ma c’é ancora
una non trascurabile incertezza.

- una raccomandazione “condizionata” puo implicare che si debba valutare attentamente in
quali condizioni o a quali pazienti proporre il trattamento, essendo ancora almeno in parte
incerto il bilancio beneficio/danno. In presenza di una raccomandazione condizionata, si
devono cioé considerare attentamente le condizioni specifiche del paziente e del contesto
assistenziale, cosi come le preferenze e i valori individuali espressi dal malato.

3.1. Tabelle sinottiche raccomandazioni cliniche

Le raccomandazioni vengono presentate in tabelle. Nel caso le evidenze a supporto rimangano
valutate secondo criteri SIGN, lo sfondo della riga d’intestazione della tabella & verde (Tab. 7).

Tab. 7: Tabella sinottica di una raccomandazione SIGN.

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione

SIGN clinica

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia,
con dolore di diversa etiologia, la somministrazione di Condizionata a
FANS e paracetamolo pud essere presa in favore
considerazione, per periodi limitati e con attenzione ai
possibili effetti collaterali. (3)°

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).

5> A fianco di ogni raccomandazione & utile inserire la o le referenze che sottendono a tale raccomandazione.

178



TUMORI DELL’'UROTELIO LINEE GUIDA . \O]]

2024
Tab. 8: Tabella sinottica di una raccomandazione dal 2016
Qualita Forza della
globale delle Raccomandazione clinica raccomandazione
prove clinica

Nei pazienti affetti da melanoma inoperabile o
ALTA metastatico (stadio llic o IV) in presenza di mutazione Forte a favore
BRAF V600, il trattamento con BRAF inibitore + MEK
inibitore dovrebbe essere preso in considerazione.

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 . L. .
Raccomandazione clinica raccomandazione
prove GRADE .
clinica

Nei pazienti con adenocarcinoma della
prostata metastatico, candidati inizialmente a
terapia endocrina, un antiandrogeno non
MOLTO BASSA steroideo in aggiunta alla castrazione (BAT:
Blocco Androgenico Totale) pud 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.

3.2 Sintesi della raccomandazione e del rapporto beneficio/danno GRADE

QUESITO XX: ccvveeneiennennns

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: .......
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4. SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA

Il 7 maggio 2018 I'Istituto Superiore di Sanita ha presentato il nuovo Sistema Nazionale Linee Guida
(SNLG), che diventa I'unico punto di accesso per cittadini e operatori sanitari a linee guida di pratica
clinica validate dall’Istituto, come previsto dalla Legge 24/2017 sulla responsabilita professionale.

Come riportato nella pagina ufficiale del nuovo SNLG (https://snlg.iss.it/) potranno essere inserite

Linee Guida che rispettano gli standard metodologici e di stesura.

Il Centro Nazionale per I'Eccellenza clinica, la Qualita e la Sicurezza delle Cure (CNEC) sara il “garante
metodologico e indipendente per la valutazione di LG prodotte da terzi e per la produzione di LG di
buona qualita, informate dalle migliori evidenze disponibili e rispondenti ai bisogni di salute del Paese
sulla base di criteri di rilevanza e impatto clinico, economico e sociale.”

Gli standard metodologici a cui si fa riferimento sono:

v" Per il reporting: AGREE reporting scaricabile in italiano al seguente link:
https://www.evidence.it/articoli/pdf/e1000146.pdf

v" Per la qualitd metodologica: AGREE |l scaricabile in italiano al seguente link:
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2013/06/AGREE_II_Italian.pdf

L’Istituto Superiore di Sanita ha inoltre prodotto un suo manuale metodologico dove vengono riportate
gli elementi di metodologia ritenuti fondamentali per far si che la Linea Guida venga accettata e rientri
nel nuovo SNLG.

In particolare, il CNEC, dopo aver valutato in un primo step il reporting della Linea Guida, passera alla
valutazione metodologica della stessa. Solo le Linee Guida che otterranno globalmente un punteggio
>70% dello strumento AGREE Il e un punteggio 20% nelle dimensioni 3 (rigore metodologico) e 6
(indipendenza editoriale) potranno essere accettate.

5. CRITICAL APPRAISAL

Di seguito vengono riportati nelle Tab. 10 e Tab. 11 gli elementi principali che potenzialmente possono
influenzare la qualita dei disegni degli studi RCT e osservazionali, rispettivamente. Nella seconda
colonna sono riportate le sezioni specifiche dei lavori scientifici dove cercare le informazioni.

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 & stata generata la | Cercare le informazioni nella sezione dei metodi
sequenza di randomizzazione? (prime due)

Viene dichiarato come Ila sequenza di
randomizzazione € stata nascosta? Cercare nella tabella delle caratteristiche al baseline
La randomizzazione ha prodotto 2 gruppi bilanciati? | tra i 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
trattamenti

in  oggetto: shilanciamento  di

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%,

sbilanciamento nei due gruppi. | pz sono stati

oppure

analizzati nel gruppo in cui erano stati randomizzati
-> analisi per intention to treat.
Analisi ad interim, chiusura precoce dello studio.

Cercare le informazioni nei risultati, oppure nella flow-
chart proposta dal CONSORT.

MISURAZIONE DEGLI OUTCOME: | pz e valutatori erano in cieco rispetto al trattamento? Le misurazioni

(outcome) erano oggettive o soggettive?

Le misure soggettive sono piu a rischio di essere
influenzate dall’assenza di cecita dei valutatori o dei

pz.

Cercare le informazioni nei metodi.

NB: In oncologia spesso non viene applicato il
mascheramento per motivi di fattibilita. Dovrebbero
comungue 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

indipendentemente da due revisori, dovrebbe

metodo con cui €& stata
dei rischi di

discussione i risultati dovrebbero essere letti alla

essere specificato il
effettuata un’analisi bias e nella
luce anche della qualita metodologica degli studi
inclusi

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi per
capire gli strumenti di valutazione, nella sezione dei
risultati per ottenere un quadro generale (o in tabelle)
della valutazione di qualita e nella sezione della
discussione.

SINTESI DEI RISULTATI: Sono stati utilizzati metodi appropriati per la sintesi dei risultati (tabelle, forest plot..)?

Se la revisione sistematica si conclude con una meta-
analisi, i risultati dovrebbero essere presentati come
un “forest plot” (figura tipica delle meta-analisi)

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
particolare nelle figure

ETEROGENEITA’ DEI RISULTATI: | risultati degli studi sono simili tra loro?

Idealmente, i risultati dei differenti studi inclusi
dovrebbero essere simili od omogenei. Se esiste
eterogeneita gli autori dovrebbero specificare i
metodi con cui e stata analizzata ed esplorata

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
particolare nelle figure (Q-test, 12), o nel testo (analisi

per sottogruppi, analisi di sensitivita, meta-

regressioni)
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Tab.11: Critical appraisal studi osservazionali (coorte, caso-controllo)

STUDI DI COORTE

STUDI CASO-CONTROLLO

raccomandazione)?
Cercare le informazioni nella sezione dei metodi

| soggetti inclusi sono rappresentativi della popolazione target (popolazione a cui si riferisce la

RECLUTAMENTO

Confrontabilita delle popolazioni (unica differenza =
fattore di rischio oggetto di studio)

| Casi e i Controlli sono ricavati da popolazioni
confrontabili

Medesimi criteri di esclusione per i Casi e per i
Controlli

MANTENIMENTO

Adeguata percentuale di soggetti accettanti /

soggetti invitati

Non differenza tra la percentuale di Casi e di Controlli
rispetto ai soggetti eleggibili

MISURAZIONE

Affidabilita della rilevazione del fattore di rischio
Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione
dell’outcome di interesse clinico (in cieco rispetto al
fattore di rischio)

Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione del
fattore di esposizione
(in cieco rispetto al fattore di esposizione)

FOLLOW-UP

Contenimento dei drop-out

CONFONDIMENTO

Identificazione dei possibili fattori di confondi mento

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
fattore di
dimensione e direzione dell’effetto osservato

confondimento pud influire sulla

Identificazione dei possibili fattori di confondimento

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
fattore di
dimensione e direzione dell’effetto osservato

confondimento pud influire sulla

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 al. Sitratta di uno strumento di 11 item validati per misurare la qualita metodologica di una revisione

sistematica.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: 2009 Moher at al. Si

tratta di una checklist con 27 item 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
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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.

6. Voci bibliografiche

Le voci bibliografiche andranno inserite alla fine del capitolo (dopo gli algoritmi). Resta a discrezione
del gruppo scegliere se numerarle in maniera progressiva (esempio: da 1 a N).) o se numerarle
suddividendole per paragrafi ripartendo da 1 nella numerazione (esempio: Capitolo 1: dal n. 1 al n. 22;
Capitolo 2 dal n. 1 al n. 13, ecc.) E preferibile utilizzare il metodo “Vancouver” (quello utilizzato da
Pubmed) vedi esempio riportato di seguito. Link:
https://subjects.library.manchester.ac.uk/referencing/referencing-vancouver

Esempio Bracarda S, Porta C, Boni C, Santoro A, Mucciarini C, Pazzola A, Cortesi E, Gasparro D, Labianca R, Di
Costanzo F, Falcone A, Cinquini M, Caserta C, Paglino C, De Angelis V. Could interferon still play a role in
metastaticrenalcell carcinoma? A randomized study of two schedules of sorafenib plus interferon-alpha 2a
(RAPSODY). Eur Urol. 2013 Feb; 63(2):254-61. doi: 10.1016/j.eururo.2012.08.027. Epub 2012 Aug 23. PubMed
PMID: 229
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Appendice 3: Commenti dei revisori esterni

| revisori, dopo aver ricevuto il testo redatto dai membri del panel, hanno proposto modifiche al testo
che sono state condivise con il panel degli estensori. Tutti i revisori hanno condiviso le raccomandazioni

proposte dai membri del panel, senza apportare specifiche modifiche.
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Appendice 4: Conflitti di interesse
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ASSOCIAZIONE
/‘1 ITALIANA

ONCOLOGIA

MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

PRORTIEL . BBTBID s cuinasmusim s s T e S R R e S S TR PR e e
Cognome. .. Bracarda.. ... ... o.uiriitiitiiti ettt e et et e e aaans
Qualifica...Direttore Dipartimento Oncologico ed S.C. Oncologia ............ccovueviririnnn.

Ente di appartenenza...Azienda Ospedaliera Santa Maria di Terni..........cccccoivviveiiviecieniennanne.

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in
natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e



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 borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) ¢ i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

Personale:
* Advisory Board or Steering Committee Member per: Bayer, Astellas, Janssen, Pfizer, BMS,
MSD, Novartis (AAA), Roche-Genentech, Ipsen, AstraZeneca, Merck, Gilead, Indicon, Genenta,
* Congress Travel Accomodation da: MSD, Pfizer, Bayer, Ipsen, Merck

...........................................................................................................................

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/%‘ Data/[)”‘/jyz‘pzé
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ASSOCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome......ovvvininneen. Claudia. .. ...
Cognome............cceeuvennnn. MOSTILO. ..o
Qualifica..................... A (4 ol T TSP
Ente di appartenenza...... Azienda Ospedaliera Santa Maria di Terni...........c..oooviiiiiiiiiiiininin..

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.



nteressi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:
Int fi | tale di un'industria f t

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i1 precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede Data...... 15/11/2024.....



ASSOCIAZIONE
FTALEARA
ONCOLOGIA
MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome. ... \WOLENTN S s e e
Cognome... MDA OSSR e
Qualifica.... MUARGO  MERNGS.
Ente di appartenenza.... QNCEROCNP: = SANTA | A A DANNON ZAATA - TV2ZEARE

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 attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:

* partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

THE A b a s, Prar et LI Peraraaraaa e i bt tarras e R T e LR I trarr s e
------- M T P E LA s e sare DRI L R
s L LR N L I N I S P rAa e L R T T b aa e taraaa

¢ appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivitd svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

* lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
N

e A L M e T L R R



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

. .
' .
ome dellmqaustra:, ... M teeeras Craeaas i rereerineraaas Ceraeraan fraes Crrerraas PN teerraes Crreeaen
IlpOdl azione:......... D RN Crerrraan tranan Numero di azioni:........ Creraes Cierraeas
Crersaas Craras reraraa et Cerrraiaiiaa PN Craras e Crerenes Crreaas Crererraan Craeraan Cereran Cherraeas .
Crrerdteaeieras NP ferian PPN Craraaes rrraeueiranas NP trerarararraaaa Crareas Crereaas threeas Cieeeaas
ceerearas . N reesariareaas rerreaienaeaay tereabanraras Craeraas PN PPN NP Creaeean

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

D, o o Cerie i Ceterisianeres Cereae Cheerras Cereas . N,
...M:............ T T T U Crairebaeaae Cherabsaaaran evaaa et h s araa e e a s bt ey aees Chareriaaa
Ceemienaas Cevena rreiteaes Ceraas Cenaen hreritarnaa Crreribraean et rar e, e eere s rrmritiree s Chrenas

* fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

..... e e
N e, e
SR e

e

Altri interessi o faiti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) ¢ i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto deil'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

......... L R R T T L
.-l-‘-:.----. LI LI A LRI R R e L T I . L LI -
. tHra b as s aa T LR NI T RS, P ra s b i st by LR T LRI

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fe@ﬁd&ﬁzﬂd Data.......... “l\znq

_/4.Z



ASSGIIALIONE
[TALIAMA
ONCOLOGIA
MECICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

......................................................................................................................

Cognome........ (l LQU ‘UELU ............................................................................... e
Quatifica. ... [ ROF:. ASS YreDles - CH (HURGD  AWAT, PR

P T T e e N R R R RN I I A R

Ente di appartenenza........ () ‘U A \) R . UéﬁQ.D N /JC ........................

..........................

Impiego dell’industria farmacentica 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 attivitd abbiane comportato o meno remunerazione regolate o occasionale, in denaro oppure in

naftura, 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 farmacentica, Altre attivitd svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente goggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................

...............................................................................................................

...............................................................................................................



Interessi finanziari nel capitale di ur'industria farmaceutica:

Tipo di aZione:....ooveiiiveiiiiiiiiiiiieecc s oo NUMeEro A1 aZIoNi. ceee e

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

.................................. R N N R R N N I T T R N N

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Aliri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(1a) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

I T T T

/ . LR R R R N R N L A T

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, aliri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmacentica 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.

UQ}L@:—S‘-



ASSOCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome ALESSIO ..o

Cognome BRUNI ... e

Qualifica DIRIGENTE MEDICO .....couuiiiiiiiiiii et e e e e e e ens
Ente di appartenenza Azienda Ospedaliera Universitaria di MODENA

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le 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.

ND



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

NOME el TNAUSTIIA: N .ttt e e e e e

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’ industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.
ASTRA ZENECA, IPSEN, RECORDATIL MSD, ROCHE, JANSSEN, ASTELLAS,
(sponsorizzazione ad eventi, grant in qualita di relatore o partecipazione riunioni scientifiche,

viaggi per partecipazione congressi internazionali)

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 . ..o

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......ooovviviiiiiiiit, Data...15/11/2024.......ccovvvvvveiiiiiiiiinnn.

ALESSIO BRUNI
15.11.2024
09:54:41
GMT+02:00




ASSOCIAZIONE
ITALUANA
ONCOLOGIA
MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regdamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di inberessi (app. CD 26/10v17)

------------------------------------

Cognome...... e N L A N D R Ll oo e et e s e e e e e
Qualifica......... DIRNG ENTE. NEONCD,.. . ONCR COGO. e,
Ente di appartenenza... QNGO GA | INFELPLES Q0 —ASL RO, % .

OSVE DB ALE  SANDRO pERTIN |\

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le ativita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (0 per loro conto; in questo caso, spedificare il

proprio ruolo e le ativita svolte e indicare, il nome dedl prodotto e la natura ddl lavoro svolto), sia che

tdi ativita abbiano comportain o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

naury, fralequdi: '

» partecipazione al processo decisionale intamo di una ditta farmace* ttica (p. es. partecipazione
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o ron esecutiva);

e gppartenanza pammanente o temporanea d personde di una ditta farmeceutica. Altre dtivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egua mente soggette a dichiarazione

...................................................................................................................

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

.....................................................................................................................

o lavorodi consulenza o di dtro genere, appaitato da ditte famaceutiche

.....................................................................................................................
.........................................................................................................

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Scansionato con CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

Interessi finanziai nd capitde di un'industria famecautica

INOINIC e I U I I 1 1 vt ettnnnnsettnnseeennannnnesssnssssesssssssnnnsesssstssssssnnsesasssessnnnneonersssssssssnnnesssss

...........................................................................................................................
...........................................................................................................................

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Altri repporti con I'industria fammeceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto ddll‘industria
durantei precedenti 2 anni, comprandente o meno i Lanefici pecuniari o meteridi, diretti o indiretti, del
tipo: :

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
....................................................................................................................

....................................................................................................................

.....................................................................................................................
.....................................................................................................................
.....................................................................................................................

......................................................................................................................

Altri interessi o fatti i sﬁnimdetﬁmesaa"eportzﬁ a conoscenza, ivi compresi dementi rdativi a
componenti del nudeo familiare sono: il coniuge, il(ia) compagno(a) ei figli a carico che vivono sotto
lo stesso tettn ddll'interessatn. Non & necessario menzionare il nome di tali parsone:

..........................................................................................................................
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

|| sottoscritto dichiaa di non detlenere, a8 sua conosceanza, dtri interessi diretti o indireti ndl'industria
farmaceutica oltre a qudli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presantare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessao risultare nuovi o ultaiori interessi, tai da dover essere portati a conoscernza

In fcde/’b/”}zré‘ Data.......Aw..... A<=

Scansionato con CamScanner


https://v3.camscanner.com/user/download

/ ASSOCIAZIONE
ITALEANA
QNCOLOGIA

MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Cc:rgllome....Fff,ﬁl"2 S)no

...........................................................................................................

Qualifica.... YCED o SPETIAUSTA N [FRDICTLANH  OVeolodicd

Bt ik appe e, o R SR R i s NI 5 I SO 0.1 A S,

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.




Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




ASSOCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

NOME. ..ANGEIA. . ..o
Cognome...GERNONE . ... . e s
Qualifica...Dirigente Medico di Oncologia MediCa...........c.oovvriiiiiiiiiii e

Ente di appartenenza...Azienda Ospedaliera Policlinico, Bari........................

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.



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NO

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o0 materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Angeta Gamong

AL {f 5
o LT A,

In fede... V() (/U Data...Bari 12 novembre 2024............



ASSOCIAZIONE
ITALIANA
OMNCOLOGIA
MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

NOTE. R T A ol oo s
Cognome. .. ©3. NI A TS P ettt eeri et e et e ae e
Qualifica. NGOG, L AT e

Ente di appartenenza. . TN 8mA D ONE e dn kA LT

TOMDR |

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:

Nome dell'industria:. ... / ..........................................................................................

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza ¢ sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’industria

o fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




ASSOCIAZIONE
ITALIANA
CONCOLOGIA
MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

NOMC.iisuonsid I‘ GW ........................................................................................
Cognome............ H'{’ )M ........................................................................................
Qualifica. o caveeseons UP “’O(’OG—Q .....................................................................................
Ente di appartenenza...... f/l.dcf .......... H v M%‘/ ’E’ ......................................................

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivita abbiano comportato 0 meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:
e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

..........

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

S “u

...................................................................................................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

....................

.....................................................................................................................



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Nome dell'industria:........ AR sievREaNe P — R e R R RS A
Tipo di azione:.........c.oeuvnns s RT AR — Numero di azioni:......... el SRR T,
...... N D......-.....-..-...............-.....-.....--...........-....-......-.....--.....-.....-....q--....--.......

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.




Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome....Silvia..... PP
Cognome...LUC_a_rlnl ................ PP PP PHIT IR PPPPI
Qualifica.......Dirigente.mediCo. ...
Ente di appartenenza. ... AQLIG: -«---«--«-crrrrerrermmmmmmmmmmnaie ettt et

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivitd abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in
natura, fra le quali:

® partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

® appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

....................................... NESSUNO. ...

............................................ NESSUNO........ooiii e,
[Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:
NOme dell'TNAUSIIIAL. . ..ottt e e
Tipo di @ZIONE:....ouiviiieiiiie e Numero di aZioni:..........ovvuiviveirininniiinaninnnn

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 i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:


Silvia

Lucarini 

Dirigente medico 

Aouc

Nessuno 

Nessuno

Nessuno

Nessuno 

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.snoa . oo ... Data..13/11/2024.........


13/11/2024


ASSOCIAZIONE
TTALIANA
CNCOLOGIA
WEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazions e repolamentazione degli eventuali conifitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome. ... L I e, e e en e an e ta e n s
CognomeH&NG—QWE ...........
Quallﬂcameb\w‘ ........ .
Ente di appmnenm%yp“lm%@iﬁf'g%m‘%&

Impiego dell’indusiria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le atiivitd svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruocio e le attivitd svolte e indicare, il nome del prodotio e la natura del lavoro svolto), sia che

tali aftivita abbiano comportato 0 meno remuneraziene regolare o oceasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:

s partecipazione al processo decisionale inferno di una ditia farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva 0 non esecuiiva);

* appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceuiica. Altre attivita svolie
all'internco di una ditta farmaceutica, Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. ¢s.
tirocinio} sono egualmente sogeette a dichiarazione.

.......................................... N R N R N ]
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o lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditie farmaceutiche.
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Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Altri rapporti con lindustria 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

.............. ..........“..................,:},,...,.H..,.,.........-..-;-...........-o..c..o..ou...-----.---......--...
.................... T R R R T T T N oy R L I R N R R ]
--------------- MR I N I I T e R e R R N N N LR

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

e wa AR baR i aatERan s m e e S en e sk are ke E ey e b bbb 4aiancnninstassssntinassanannssrnnas
L

------------------------------------ R R R R N A R N BN B R R R L I B B I R R LR R LR

eFAAPEpmy s AR egaaatamntananna Hra ke i et as et s s e E s a s bR imramiaasiesisenatntan e aaantn

............... S R L L L L RS R T T

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) ¢ i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessaric menzionare il nome di tali persone:

B lu s AP d A b b a s b Apa R ar AR R ETER R T R T RETEEY I hdbad b bRt aan st nmaa s R senara R
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1l sottoscritto dichiara di hon detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.
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f— ONCOLOGIA
i MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome... ;0. 5 wm .................................................................................................

Impiego dellindustria 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 intemo di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

appartenenza permanente 0 temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’intemo di una ditta farmaceutica (p. es.

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

e, SO0, ook, AT IIMNLE o
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Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

NOME QeI IAUSIIIA: .+ v e veenseesenencnsncnrsenstasssnsssssssssassssssssssesuestssnsranessnstenstssstssstscsrnersnssne

...........................................................................................................................

............................................................................................................................

Altri rapporti con lindustria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti 0 indiretti, del

tipo:
¢ borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

.....................................................................................................................

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionatc dall'industria farmaceutica.

.....................................................................................................................

......................................................................................................................

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi clementi 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
dovcssen/) risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
aliegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/117

........................................................................................................
...............................................................................

...............................................................................

PO NG M A, UM . RowA

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivitd svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche {o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto € la natura del lavoro svolto), sia che
tali attivitd 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 attivitd svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivitd svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

..................................................................................................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................




Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Nomcdcl'l'industria:...._......‘...\._\.:..'.....'....................... .......... PUPTOPIOPRPRY e .
Tipo di azione:............ \\ ...... e Numero di azioni:.w\......... ............
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Altri rapporti con ['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

.......................... R R N N R N N N R A R T
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» fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.
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Altri interessi o fatt] si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
compenenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico ¢he vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non ¢ necessario menzionare il nome di tali persone:

............. R R N O L L R N N N N N s,

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.
|




€D 26/10/17)

R PR T AT sy

L e e







ASSOCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

NOHB cvesmummmmisione CHLIREPEER. .. conmsmunmmmammonmms s s e o e S A WA e e
Cognome...su s L 1 L L
Qualifiea....oomvsasanses BRABIOTERAPISTA ONCOLOGD .o vivvisuaviiisivsimaigmosss s s
Ente di appartenenza......... ISTITUTI FISIOTERAPICI OSPITALIERI IRCCS 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

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svo
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazio

§all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltatoda ditte farmaceutiche.




Nome dell T nadustIia. . vrses et iaee e rae e eiaaainans o terreererrete e s
Tipo di azione:......cooerverrennnans R (AT Numero di azioni:.......... e

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipe di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i bengfiti pecuniari o materiali, diretti ¢ indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’indysfria

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

11 sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

Yoo ’i’z/r:[z/a




ASSOCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome.................. Gabriele. ... e
Cognome......... 0 1) P
Qualifica...... Dirigente medico I livello — U.O.C. Urologia Oncologica.....................

Ente di appartenenza......... IRCCS Istituto Nazionale Tumori “Regina Elena” .....................

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il

proprio ruolo e le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato 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);

Nessuna

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.

Nessuna

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
Nessuno



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

Nessuna

o 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 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.
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessj
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interess; (app. CD 26/10/1 7

.......................................................................................................

------------

...........................................................

Qualifica

Paziente

................................................................................................................

Ente di appartenenza CALCIT comitato Autonomo Lotta Contro i

...................................................................................................

natura, fra le quali:
® Dpartecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

..................................................................................................................

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................
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* lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.



Interessi finanziari ne] capitale di un'industria farmaceutica:

Tlpodiazione:..............................................Numerodiazioni: ........... SRR e R
Nessun interesse

Altri rapporti con I'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
urante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del

tipo:
® borse di studio o dj ricerca istitujte dall’industria

® fellowship o Sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.
N N T o E—

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relatiyi 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 indirett; nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati,

’ ,l_. o : 1-
WA in
In fede Giovanni Massara. .\

Vo, Winio. .. Data 13/] 12024 .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)

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
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome FABIO

Cognome CALABRO’

Qualifica MEDICO ONCOLOGO, DIRETTORE ONCOLOGIA MEDICA 1

Ente di appartenenza JRCCS ISTITUTO NAZIONALE TUMORI REGINA ELENA - 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 0 meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.....................................................................................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

...............



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:
Nomedellinthising: ... ocummamsvsismnsinnsies SsEE e W
TIPO L AZIONG: ..o evocrenvmmesmsnmanssamsnsmnnssnnosnsanossn Numero di @ZIonit....c.oovvuiiiiiieerieiiiieenaeennns

.............................. T A

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

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non & necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessgro risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

fix fede, W{)ata.ﬁ.:ﬁf‘: Zo24



ASSOCIAZIONE
ITALIANA
ONCOLOGIA
MEDICA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome GIOVANNI LUCA

Cognome...CERESOLI

Qualifica... MEDICO ONCOLOGO

Ente di appartenenza... HUMANITAS GAVAZZENI BERGAMO

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.

° lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.

Ruolo di ADVISOR: NOVOCURE, INHATARGET, BRISTOL-MEYERS SQUIBB, ASTRAZENECA.

Ruolo di SPEAKER: NOVOCURE, BRISTOL-MEYERS SQUIBB, ASTRAZENECA, MERCK SHARP & DOHME, BAYER,
ASTELLAS.



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:

° borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede éw W Comda—

Data 10/11/24
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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. .. B AR st s ot o S S R S S S A T TS
Cognome...... MADECHI v v R B e RS A AT o A i i st s k3 o
Qualifica...... OB < oo s s i T R e A AR R A MR N RS S
Ente di appartenenza...... Dspedale San RABAEIE. ..covvamuramcsms s ssmsass s

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attivita svolte

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto: in questo caso, specificare il

proprio ruolo ¢ le attivita svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in

natura, fra le quali:

e partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.....................................................................................................................

............................................................

e appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

................................................................................................

e lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
Photocure,Pfizer, J and J

.....................................................................................................................
.....................................................................................................................

......................................................................................................



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:
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Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante 1 precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e borse di studio o di ricerca istituite dall’industria

e fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto
lo stesso tetto dell'interessato. Non € necessario menzionare il nome di tali persone:

) S S O W SV S S SF e S

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
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Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitt di interessi (app. CD 26/16/1 7)

CT T TUb s i o A cE o B A SR AL L R o
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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 mdicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

* 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
allintemo di una ditta farmaceutica. Altre attivit svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es.

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

* lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.




Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Altri rapporti con I'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 distudio o di ricerca istituite dall’industria

» fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dail'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) ¢ 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.. L* LU, I
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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)

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.

NO



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 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 e 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.
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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)

Cognome... Nt Mlq ............................................................. G re e ee e e eenararyrat e rreees
Qualifica.. D1 REDx . T et Vo SLEC ANATRINA. ... [AToloGICA. ...
Ente di appartenenza... (O LLLGIMED. S VIARTING 2 CELRAA =i,

SC. fiATHA (ATCoGIcH OLEPALE A

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 ¢ le attivita svolte ¢ 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 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.

-
....................................................................................................................

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza ¢ sostegno ricevuto dall'industria
durante i precedenti 2 anni, comprendente 0 meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

e Dborse di studio o di ricerca istituite dall’ industria

aasssaaasasan LR 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:

L R R T T T R L L L T R T R T i e e i s

D T R R T T T T T L L T R I T I ey
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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 ridultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

{

In fedes] JLa s . %ata ...... j / gD ZDZC{
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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)

Nomet . nh AN, TIDNAET R BNl o By U S oladn R o b Ror o SATAETR, 7
Cognome........... e R R R e o R S My
Qualifica.............. Ay L 2T 2 e I MOTL S T S DA i P
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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:

0 partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

.....................................................................................................................
.....................................................................................................................

.....................................................................................................................

[0 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:

O 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.
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lo sottoscritto, dott. Francesco Perrone, Presidente e Legale Rappresentante di AIOM
Associazione Italiana di Oncologia Medica

dichiaro
che tutte le raccomandazioni cliniche della Linea Guida sono in linea con le leggi italiane
vigenti, norme e regolamenti delle agenzie regolatorie italiane e del Ministero della Salute,
incluse le disposizioni relative ai Livelli Essenziali di Assistenza.
Inoltre
dichiaro
e di non presentare né pubblicare la LG in tutto o in parte, con logo SNLG, prima del
completamente del processo di valutazione, fatte salve le procedure previste di
consultazione pubblica prestabilite per la specifica linea guida comunicate al CNEC
(per le LG in fase di sviluppo) e descritte nella sezione metodologica (LG complete);
e di fornire piena collaborazione e ogni documentazione aggiuntiva al CNEC, su sua

specifica richiesta, inerente uno o piu dei punti sopra delineati.

In fede

ﬁwm&«w_

Dott. Francesco Perrone
Presidente AIOM

Associazione Italiana Oncologia Medica
Via Née, 23 - 20133 Milano
Tel 02. 70 63 02 79 fax 02. 23 60018
www.aiom.it - segreteria: aiom.segretario@aiom.it
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