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Come leggere leaccomandazioni *

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

/D ULJD GTLQWH VW D3ramtiQrd, sia heDoadd dinappidl(RAH gGHOOTLQWHUR SURF|
metodo GRADE (v. capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della qualita delle prove sia

stata prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.

o Forza della
Qualita Globale . . :
Raccomandaioneclinica (3) raccomandazione
delle prove (1) )
| pazienti con tumore pN+ oppure sottopost
ALTA intervento resettivo senza adegu Positiva forte
linfoadenectomia (<D2) o anche R1 devono es
sottoposti a radiochemioterapia adiuvante (68,7

\
(1) Qualita globale delle provePRECEDE 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) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

/D IRU]D GHOOD UDFFRPDQGD]LRQH FOLQLFD YLHQH JUDGXDWD LQ

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

81HL SD]JLHQWL FRQ F
O 1L QW H Udo\HeDh dsséfd pres
in considerazione come opzione
WHUDSHXWLFD GL SUL
31HL SDJLHQWL FRQ H /fLQWHUYHQWR LQ HVDPH SX
OTLQWHU Yhd@Eee&te prgso il opzione di prima intenzione, consapeV
Positiva Debole considerazione come opziof GHOOYHVLVWHQ]D GL DOWHU
terapeutica di prima intenzione, | (incertezzaiguardo alla prevalenza dei benefici s
DOWHUQDWLYD D \\\"~ | danni)

*1HL SD]LHQWL FRQ F /TMLQWHUYHQ W RnorL Qlovreh¥® Resse

O L QW H U Nor @on&bbgssere considerato come opzione di prima intenzione; ¢

. . ; ) | potrebbe comunque essere suscettibile di imp
Negativa Debole | preso in considerazione come opziq . ; . : .
. P . . in casi altamente selezionati e previa comp
terapeutica di prima intenzione,

DOWHUQDWLYD D \\\’ condivisione con _|I paziente (mpgrtezza rigual
alla prevalenza dei danni sui beéfi

/I TMLOQOWHUYHQWR LQ HVDPH GR
come prima opzione terapeutica (evidenza che i
benefici sono pevalenti sui danni)

Positiva Forte
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LHL SDILHQWL FRQ F /ITLQWHUYHQWR LQ HVDPH Q
O L QW H Unotinl deVeésséfd pres . ) . : .
. ) . "] caso preso in consideraziofevidenza che i dann
inconsiderazione come opziol

WHUDSHXWLED GL SuL| Sono prevalenti sui benefici)

Negativa Forte

(3) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA
'HYH HVSULPHUH OYLPSRUWDQ]D FOLQLFD GL XQ LQWHUYHQWR SL

P.I.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi pud contenere delle

specifiche per i sottogruppi, indicate conithbolo ¥

QUESITI AFFRONTATI CON APPROCCIO FORMALE GRADE

/IH UDFFRPDQGD]JLRQL VFDWXULWH GDOOYDSSOLFD]LRQH GL WXWW

QHOOYHVHPSLR VRWWRVWDQWH

48(6,72 [[ «««c«««

RACCOMANDAZIONE:

Forza dellaaccomandazione:

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

Conclusioni per mativare il bilancio beneficio/danno:

\otazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa
Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte

Implicazioni per le ricerche future:

4XDOLWj JOREDOH GHOOfYHYLGHQ]D
La qualita delle provegq VWDWD JLXGLFDWD «« SHU L VHIXHQWL PRWLYL

Qualita globale delle prove « «

CONFLITTO DI INTERESSE
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Come da Manuale Metodologico LG AIOM 2019, i membri del panel si astengono dalla votazione della
forza della raccomandazione quando fanno pdaBtél O O § D XiIMuKaRdAJ MK lewri 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 Raccomandazioneclinica Forza della
delle prove raccomandazione
In pazienti con melanoma in stadio llIA (con metastasi
linfonodo sentinella di almeno 1 mm), HIIB, HlIC o IID co
MODERATA mutazione BRAF V600 una terapaiuvante con dabrafenib Positiva forte
trametinib dovrebbe essere presa in considerazione come

opzione terapeutica

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

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

GRADE-= Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Le informazioni complete reti@e al processo GRADE (quando applicato) e le appendici cfiowl 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. Miglioraree VWDQGDUGL]]DUH 30D SUDWLFD FOLQLFD"’

2. 21IlULUH DO SD]JLHQWH VXOOLOQWHUR WHUULWRULR QD]JLRQDOH

3. *DUDQWLUH XQ ULIHULPHQWR EDVDWR VXOOfHYLGHQ]D SHU OH
UHJRODWRUL HG L 3SD\HUV”’

$SWWXDOPHQWH OH /LQHH *XLGD $,20 VRQ® ndh YisRétd/ad s®dranRitoD OO 1 :

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

redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delleinee Guida, in attesa di produrre anche Lineed&ubrmali

rivolte ai pazienti.

$OO0TLQWHUQR GHO WHVWR QHOOD VH]LRQH GL DSSDUWHQHQ]D Y

intende rispondere, formulati secon@{DFURQLPR 3,&2

Peri quesitiNON VY L O X S Sibtevd_prede$3o GRADE, ma per i quali solo la certezza delle prove é stata

valutata secondo metoddRADE, la forza della raccomandazione si basa su un consenso informale tra i

membri del panel.

Per i quesiti affrontaticonfLQWHUR SURFHVVR *5%$'( YLHQH FHUFDWD DG KRF !

preferenze dei pazienti. Qualora tale letteratura fosse astlepémel esprime la sua opinione.

Le Linee Guida AlOMTerapia antiemetichanno lo scopo di formulare l@gcomandazioni per quanto

riguarda: L SULQFLSL JHQHUDOL GHOOD WHUDSLDn Bggadifiche BitdakianE D OD

emesida dosi singole di cisplatino, da chemioterapia con antracicline e ciclofosfamide, da chemioterapia

con moderato @tenziale emetogeno, emesi in pazienti sottoposti a chemioterapia in piu giorni consecutivi,

emesi da chemioterapia a potere emetogeno basso e midimamalizzarela terapia antiemetica di

VDOYDWDJJLR H OYHPHVL UHIUDWW [rigdid®ia € d g8dlaH daHalid LdRpHI G HO

chemioterapia, la nausea e il vomito radioindotti.




TERAPIA ANTIEMETICA LINEE GUIDA ADH
2020 =

La popolazione cui si rivolge & rappresentatautth i pazienti sottoposti ad un trattamento oncologico; la

presente linee guida non puod sostituire la valutaziongptassiva di ciascun pazienteofalizioni cliniche

etg comorbiditg interazioni farmacologicheper cuisi rimanda al giudizio del clinico che ha in cura il

soggetto.
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1. Principi di terapia antiemetica

| pazienti sottoposti a chemioterapia antitumorale presentano tre differenti tipi di emesi ognuno dei quali,

avendocaratteristiche particolari, richiede un diverso approccio profilattico e terapeutico:

- Emesi acutg che insorge nelle prime 24 ore dopo la somministrazione del farmaco antitumorale;

-  Emesiritardata FKH DUELWUDULDPHQWH g VW bDrye B p&rtitd dQA4\6k®dépB PH O 1
la somministrazione della chemioterapia, pud persistere per alcuni giorni e talora fino al ciclo
successivo di chemioterapia;

- Emesi anticipatoria, che insorge immediatamente prima della somministrazione della chemioterapia
anftumorale in pazienti con pregressa esperienza di emesi acuta o ritardata da chemi&eénapia.
JHQHUH VFDWHQDWD GDOOD YLVWD HR GDOOTRGRUH GHOO(YDPI

Nelle Tabele 1 e 2 ¢ riportata la classificazione aggiormgafarmaci antitumorali in base al loro potenziale

emetogeno prodotta dalla Consensus Conference sugli antiemetici del Multinational Association of

6 XSSRUWLYH &DUH LQ &DQFHU 0$6&& H GHOOYf(XURSHDQ 6RFLHW\

Il potenziale emetogeno dei farmaci antitumorali, distinti a seconda che siano somministrati per via

parenterale o per via orale, € classificato in 4 gruppi: alto (rischio di emesi > 90%), moderato (tra 30 e 90%),

basso (tra 10 e 30%) e minimo (< 10%). Tale classificazié arbitraria perché di molti farmaci non si

conoscono le caratteristiche emetogene (frequenza, intensita, durata, tempo di insorgenza dopo la

VRPPLQLVWUD]LRQH HWF $ FLz YD DJIJLXQWR FKH OTHPHVL LQGR

a0O0OD VXD HYHQWXDOH FRPELQD]JLRQH FRQ DOWUL IDUPDFL DQWL'

alcune caratteristiche dei pazienti quali sesso, eta, precedente esperienza di emesi durante la gravidanza,
cinetosi, etc. Molti dei nuovi farmaci almimorali sono usati per via orale; in questi casi il loro potenziale
emetogeno é stato classificato non sulla base di una loro singola somministrazione, come per i farmaci per

YLD HQGRYHQRVD PD VXOOYLQWHUR FLFOR GL WHUDSLD

Di seguito sono riportate le linee guida di profilassi antiemetica per pazienti sottoposti a chemioterapia per

via endovenosa e a radioterapia, suggerite sulla base di studi clinici in cui differenti trattamenti antiemetici
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sono stati posti a confronto (Bella 3).Queste raccoamdazioni non si applicano ai farmaci antitumorali

somministrati per via orale, in quant@ntano studi clinici randomizzati placetontrollatia supporto.

2. 3UHYHQ]LRQH Cdd @& SirpBléeldr tisplatino

Quesitol: 3HU OD SUHYHQ]JLRQH GHOOTYHPHVL DFXWD GD FLVSOD!
farmaci comprendente un NK1 antagonista, il desametasone e+3 antagonista?

Nel 2003 sono stati pubblicati due studi randomizzkppiccieco, in pazienti sottoposti per la prima volta

D FKHPLRWHUDSLD FRQ, hick 8 taaménipRnsiemetied albra standard (ondansetron 32

mg ev + desametasone 20 mg os nelle prime 24 ore e desametasone 8 mg os due votienal giorni 2

4) e stato confrontato con una combinazione antiemetica contesqefgitant (aprepitant 125 mg os +
ondansetron 32 mg ev + desametasone 12 mg os nelle prime 24 ore, aprepitant 80 mg os + desametasone ¢
mg os nei giorni 2 e 3 e desametasBmag os nel giorno 4Pf3]. In questi studi, la dose di desametasone e

stata ridotta nel primo giorno (12 mg invece di 20 mg) e nei giorni successivi (8 mg invece di fiérmg)
evitare chela differente esposizione al desametasone nei due bracci p&ies§IRQGHUH OTLQWHUS|
risultati in termini di efficacia e tollerabilita:D FDXVD GL XQYILQWHU,DrifatR @ DB URBEW P|
aumenta i livelli plasmatici di desametasone piu di due volte. Ambedue gli studi dimostravano un aumento
significativo della risposta completa nel giorno 1, nei giorbi & nei giorni 15 (63% versus 43% nei giorni

1-5, 83% versus 68% nel giorno 1 e 68% versus 47% nei gigbrin2uno studio; 73% versus 52%ei

giorni 1-5, 89% versus 78%el giorno 1le /5% versus 56%ei giorni 25).

Aprepitant & in genere ben tollerato; negli studi gli effetti collaterali piu frequeathon significativamente
aumentati rispetto al braccio di controllo erano: singhiozzo (4,6 % versus 2,9 %), aumento della alanina
amino transferasi (ALT) (2,8 % versus 1,1 %), dispepsia (2,6 % versus 2,0 %), stipsi (2,4 % versus 2,0 %),
FHIDOHD YHUVXV H tie (RO dURABHO)GHO OTDSSH

Va ricordato, inoltre, che aprepitantigduttore del CYP3A4 e del CYP2C9, con possibili interazioni

farmacologiche, che dovrebbero sempre essere verificate.

10
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Nel 2011 uno studio ha confrontato il regime standard per via dralprepitant somministrato in 3 giorni

(125 mg il giorno 1 e 80 mg i giorni2) con una singola dose endovenéodaprepitant (150 mg il giorno

1). Ambedue i regimi associavano il giorno 1 desametasone 12 mg per via orale e ondansetron 32 mg ev. Nei
giorni 2-4 i pazienti trattati con aprepitant inoltre ricevevano in associazione desametasone per os 8 mg die,
mentre quelli trattati con fosaprepitant erano sottoposti a desametasone 8 mg os il giorno 2 e 8 mg due volte
die il giorno 3 e 4. In 2247 paziengpottoposti per la prima volta a chemioterapia con cisplatino, il
IRVDSUHSLWDQW HY SUHVHQWDYD XQD ULVSRVWD FRPSOHWD VLF
88%), nei giorni 15 (72% versus 72%) e nei giorns2(74% versus 74%, rispettivamen4].

| risultati sono stati confermati da un altro studio eseguito in Giapporgt7 pazientL Q FXL OfDJJLXQ
fosaprepitant 150 mg ev al granisetron + desametasone aumentava significativamente la risposta completa
rispetto al granisetron + desatasone nel giorno 1 (94% versus 81%) nei giorhi(85% versus 49%) e nei

giorni 1-5 (64% versus 47%) dopo la somministrazione del cisplaino [

Il profilo di tollerabilita del farmaco € molto simile a quello di aprepitdosaprepitantpero,pud indurre

reazioni di ipersensibilita (eritema, dolore e edema nel sito di infusione). Recentemente la FDA ha approvato
XQTIDOWUD IRUPXOD]L R Q6L9HpYivasdi palisothbat&20W B Quviactant sintetico, che sembra

indurre minor incidera di reazioni ipersensibilita [6].

Piu di recente, son stati sviluppatltri due antagonisti dei recettori NK1, ihetupitant (NEPA, in
combinazione in unica compressa con pasatimn 6 mg), ed ilrolapitant.

I NEPA é stato oggetto di uno studiosddinding, doppiecieco in pazienti sottoposti a cisplatino che ha
valutato 3 livelli di dose di netupitant (100 mg, 200 mg e 300 mg) in 694 pazienti sottoposti a chemioterapia
con cisplatino. Il desametasone era associato al NEPA e veniva confrontat@® §ddVVRFLD]JLRQ't
palonosetron piu desametasdi¢. /D ULVSRVWD FRPSOHWD q ULVXOWDWD VXS

(89,6% con NEPA 300 mg, 87,6% con 200 mg e 87,4% con 100 mg; 76,5% con il palonosetron +

11



TERAPIA ANTIEMETICA LINEE GUIDA Abrl
2020 =

desametasone) Il profilo di tossicita é rtatd simile fra i due bracci, con la maggior parte di effetti
collaterali lieve/moderato

Successivamenteino studio doppio cieco randomizzato ha valutato la tossicita di una formulazione
endovena di NEPAIl fosnetupitant(netupitant 235 mg piu palonosetron 0,25 mg) rispetto alla formulazione
orale di NEPA, ambedue associate a desametasone nei giblinigazienti sottoposti per la prima volta a
FKHPLRWHUDSLD DOWDPHQWH HPHWRJHQD ,Q SDJLHQWL OTLQFI
due gruppi (complessivamente 12,8% doanetupitante 11,4% con NEPA os; il piu frequente evento
awerso era la costipazione, riportata rispettivamente nel 6,4% e nel 6,0% dei p8kienti [

Il rolapitant & stato valutato in pazienti trattati con cisplatino in due studi randomizzati -aiggocaventi lo

stesso disegno e pubblicati in un unico articdldue studi hanno confrontato granisetron 10 pg/kg ev +
desametasone 20 mg os nel giorno 1 e 8 mg os 2 volte die nei gbagr2granisetron e desametasone alle
stesse dosi e schedula piu rolapitant 180 mg per via [@jalkea dose di desametasonennera ridotta nel
EUDFFLR VSHULPHQWDOH SHUFKp LO URODSLWDQW QRQ g XQ LQGX
HUD OD SHUFHQWXDOH GL ULVSRVWH FRPSOHWH GDO JLRUQR D
significativamente swgriore con il rolapitant in ambedue gli studi (73% versus 58% in uno studio e 70%
YHUVXYV QHOOYDOWUR VWXGLR , SDJLHQWL FKH ULFHYHYDQR
significativamente superiore rispetto a chi non era sottopost@pitesit anche nel giorno 1 e nei giorpb 1

in uno studio (84% versus 74% e 70% versus 562d) QRQ QHOOJYDOWUR VWXGLR Y H L
60%). Combinando i risultati dei due stu@® T1DJJLXQWD GHO URODSLWDQW DX&HQWD"
del granisetron e desametasone in tutti gli endpoint primari e secondari. Gli effetti collaterali erano simili tra

i due trattamenti.Una formulazione ev di rolapitant & stata approvata dalla FDA sulla base di una
bioequivalenza farmacocinetica con lanfwilazione per ogLQ].

Dopo un mese dalla commercializzazione sond stndati shock anafilattid e altre gravi reazioni di
ipersensibilita FKH KDQQR GHWHUPLQDWR X QeEBiong Hi 9osperQéid disrib@om )'$ H

della formulazione eda parte della casa produttrice

12
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Per identificare differenze di efficacia e tossicita tra i tre NK1 antagonisti sono necessari studi di confronto
e il primo di tali studi & stato recentemente pubblicato. Si tratta di uno stufdieedill di non inferiorita,
doppio cieco, doubldummy, che ha confrontato netupitant, palonosetron e desametasone (braccio
sperimentale) versus aprepitant giorni3,1granisetron e desametasone (braccio standard) in pazienti
sottoposti per la primavol D FKHPLRWHUDSLD FRQ[IE@VS/EBQYGSRLQW BUPPD
risposta completa nei giorni-4 Sono entrati nello studio 834 pazienti. Il trattamento con netupitant,
palonosetron e desametasone € stato dimostrato non inferiore al trattataedard (risposte complete nel
73,8% versus 72,4% nei giorni5l 84,5% versus 87,0% nel giorno 1 e 77,9% versus 74,3% nei gi6jni 2
Anche la percentuale di pazienti con no vomito e maumseanon significativa (VAS < 25) era simile. Gli
effetti collaterali non erano significativamente differenti tra i due trattamenti.
Tra il 2016 e il 2019 sono state pubblicate anche diverse revisioni sistematickenalisi che confermano

LO YDQWDJJLR GHOOSYDJJLXQWI® p@vddzone def H P QaMBarinRdAQ hlkamente
emetogenil2-14].
La revisione sistematica e taealisi di Chowet al. [12] ha valutato 17 studi che confrontavano la
combinazione di NK1 antagonisti palonos&on + desametasone verso altri regimi antiemetici (a 2 o0 3
farmaci); 12 studi erano su pazienti sottoposti a regimi altamente emetogeni e 5 su pazienti sottoposti a
regimi moderamente emetogeni. Lenclusioni evidenziano la superiorita deliapletta nelle risposte
FRPSOHWH PD DQFKH QHOOYHPHVL ULWDUGDWD
La maanalisidi Zhanget al [13] ha valutato 36 studi che confrontavano la tripletta di farmaci antiemetici
(NK1 antagonisti + 8HT3 anbgonisti + desametasonejerso la doppietta(5-HT3 antagonisti +
desametasone pazienti sottoposti a chemioterapia m@damente o altamente emetogeAache in
guesto caso laiplettasi € dimostrata superiore alla doppietta, senza differenze tra i diversi NK1 antagonisti.
La metanalisi di AbdeRahmanet al [14] ha incluso 19 studi clinici randomizzanti chalutavano
OfDJJLXQWD GL 1. DQWDJRQLVWL LQ SD]JLHQWL VRWWRSRVWL O

anche in questo caso, un aumento di risposte complete.

13



TERAPIA ANTIEMETICA LINEE GUIDA Abrl
2020 =

Limiti: Non sono stati trovati limitazioni nel disegno di studio, imprecisione, icitiess, eterogeneita e

publication bias

Bilancio beneficio/danno: FRQVLGHUDQGR WXWWL JOL VWXGL FRQ 1. DQWDJ
farmaci al 5BHT3 antagonista e al desametasone ha aumentato la percentuale di risposte complete (non
vomito né terapia di salvataggio) nelle prime 24 ore dopo la somministrazione del cisplatino dal 4% al 14%
rispetto al BHT3 antagonista piu desametasone. Questo aumento non solo € statisticamente significativo ma
anche clinicamente rilevante, perché impab DQFKH VXOOYLQFLGHQ]D GL HPHVL UL
FKHPLRWHUDSLD H VXOOYLQFLGHQ]D GL HPHVL DFXWD H ULWDUGD
Gli effetti collaterali complessivamente sono modesti e facilmente gestibili.

La scelta fra tre NK1 antagonisti dovrebbe essere basata sul loro rispettivo costo di acquisto

Qualita globale Raccomandazioneclinica Forza della
delle prove raccomandazione
3HU OD SUHYHQJLRQH GHOOfHH
combinazione a 3 farmaci includente dosi singole di-ir3
antagonista, desametasone e un NK1 antagonista (apre
fosaprepitant, netupitant o rolapitant) somministrata pi
della chemioterapialovrebbe essere presa in consideraz
come primaopzione [2-14]

La dose di desametasone, sia orale o endove
UDFFRPDQGDWD LQ DVVRFLD]JLRQH
netupitant € 12 mg, mentre € 20 mg in associazion

rolapitant[2-14].

Alta Positiva forte

COIl: Nessun conflittodichiarato

Quesito2: Per OD SUHYHQI]JLRQH GHO O 1 H(e thdritrabiéliXeiClofGsmide)g @3kl Q R
utilizzataolanzapin&

/I TRODQ]DSLQD g XQ DQWLSVLFRWLFR FKH EORFFD QXPHURVL QH
recettori della dopamina DDz, Ds, della serotonina-5T2a 5HT2c, 5HT3 e 5HTe, gli .1 adrenergici, i
PXVFDULQLFL H TXHOOL GHOOYLVWDPLQD +

1HJOL XOWLPL DQQL RODQ]DSLQD g VWDWD YDOXWwrdas@ci;9HU OD

particolare, diversi studi hanno valutato olg@aanei pazienti sottoposti a chemioterapia ad elevato potere

14



TERAPIA ANTIEMETICA LINEE GUIDA Abrl
2020 =

emetogeno, sia in alternativa agli NK1 antagonisti, sia in aggiunta alla triplettaRRKB-HT3-RA e

desametasone.

Nel 2011¢é stato pubblicato il primostudio di fase Il eseguito in 251 pazienti sottoposti a cisplatino o
FLFORIRVIDPLGH DGULDPLFLQD KD YDOXWDWR OfHIILFDFLD H OI
prevenire il vomito da chemioterapit].
| pazienti erano randomizzati a ricevere olanzapina 10 mg per via orale, palonosetron 0.25 mg ev e
desametasone 20 mg ev nel giorno 1 e olanzapina 10 mg orale nei gibmiadrepitant 125 per o0s,
palonosetron 0.25 mg ev e desametasone 12 mg ev neb dicraprepitant per os 80 mg nei gior 2
desametasone 4 mg os due volte al giorno nei gie#ila risposta completa non era significativamente
diversa tra i due trattamenti antiemetici nel giorno 1 (97% vs 87%), nei gidr(f 2% vs 73%) e neiigrni
1-5 (77% vs 73%), rispettivamente. La risposta completa della nausea nei glbraialsuperiore con
OTRODQ]DSLQD Lo studiv presenta limiti di rilievo in quanuno studio in aperto e quindi &
LPSRVVLELOH YDOXWanéght <0 ih Brislimpiv MR c@nie La WausBayvan&isbO O THV LI XL W |
campionearruolato lo studio era capace solo di mostrare ampie differenze di efficacia fra i due trattamenti

. GHOOH ULVSRVWH F33m&Cehvdefini€@ H IdisédnBaddQdtudio (superiorita, non
LQIHULRULW] R VWXGLR GL HTXLYD O H @ terith ho@ plaQifidatg g/ &M2av D H V'
che nella pubblicazione per esteso dei risultati non fosse modificato il livello di significativita comeaichiest

da Bonferroni.

Piu recentemente uno studio di fase Il ha dimostratfltanpercentuale di risposte completdi protezione
GDOOD QDXVHD LQ SD]LHQWL VRWWRSRVWL D FLWYWBEGaNAWINQRR, al XD QG
desametsone e d un NK1 antagonista 71

6 XFFHVVLYDPHQWH XQR VWXGLR GL IDVH ,,, KD FRQIURQWDWR O
associata alla tripletta standard di 4uhiB3 antagonista, desametasone e fosaprepitant con la sola tripletta in

pazientisottoposti a chemioterapia con cisplatino e con la combinazionetrdicline e ciclofosfamide
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8@ /THQGSRLQW SULPDULR GHOOR VWXGLR HUD OD SHUFHQW
/TRODQ]DSLQD DXPHQWDYD VLJQLI leraRisid naDsean@l\ittndID( 78R Wsth),L R Q
nei giorni 25 (42% vs 25%) e nei giorni-8 (37% vs 22%). Anche le risposte complete (no vomito né
WHUDSLD GL VDOYDWDJJLR HUDQR VLIJQLILFDWLYDPHQWH VXSHU
giorno 1,67% vs 52% nei giorni-B e 64% vs 52% nei giorni-3). | pazienti sottoposti ad olanzapina
SUHVHQWDYDQR XQ LQFUHPHQWR VLJQLILFDWLYR GHOOYfLQFLGHQ
che si risolveva nei giorni 3, 4 e 5 anche continuaadsomministrazione di olanzapina nei giorni 3 e 4.
Nessun paziente discontinuava lo studio a causa della sedazione.

Diversamente da quanto riportato nello stutiiqgercezionaella pratica clinicali molti oncologi che hanno

utilizzato il farmaco @uellache OfLQFLGHQ]D GL VHGD]LRQH VLD SLs HOHYDWD }

Sono quindiassolutamente necessari stdddose ILQGLQJ GL FRQIURQWR GHOOTfHIILFD
dosi di olanzapina (ad esempio 2,5 mg vs 5 mg vs 10 mg, sesgoeiata alla tripletta di antiemetici) e di
diverse schedule (ad esempio somministrazione di olanzapina solo al giorno 1 o per piu giorni) per
identificare la dose meno tossicdgualmente efficace di olanzapina. Questa dose di olanzapina dovrebbe
es®re associata alla tripletta e valutata vs la sola tripletta di antiemetici sia in pazienti sottoposti a cisplatino
che in donne affette da carcinoma della mammella sottoposte ad antracicline + ciclofosfamide per

confermare i risultati dello studio publdim.

Uno studio di questo tipo € urstudio di fase Il doppio cieco, dosénding eseguito in 153 pazienti
sottoposti per la prima volta a chemioterapia con cisplatino, che ha valutato efficacia e tossicita di 5 mg
versus 10 mg di olanzapina somminisdrdal giorno 1 al giorno 4 dopo la chemioterapia. Ambedue le dosi
erano associate a palonosetron, aprepitant e desametasone. La percentuale di risposte complete era simile ne
giorno 1 (98,7% con 5 mg e 100% con 10 mg), nei gicki(85,7% versus 77,69%) nei giorni 15 (85,7%

versus 77,6%, rispettivamente). La sedazione riferitaénasultatasignificativamente differente tra i due

bracci dello studio (45,5%ersus 53,3% dei pazienti}d].
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Nel 2020 sono stati pubblicati 2 studiie hanno valutato dodiversedi olanzapina.

Il primo studio [20] & uno studio randomizzato, dapgieco, controllato, che ha valutato 710 pazienti
sottoposti per la prima volta a cisplatino, che venivano randomizzati a ricevere olanzapina 5 mg verso
placebonei giorni 14, in aggiunta ad aprepitant + palonosetrodesametasond {HQGSRLQWa&®ULPD U |
risposta completa (no vomito, no uso di farmaci rescue) nella fase ritardata (gsprni 2

1HOOD IDVH DFXWD KDQQR ULFHYXWR XQD SURWH]LRQH FRPSOHW
pazienti con placebo; nella fase ritardadt&9% YHUVR ULVSHWWLYDPHQWH QHOO(L
61% rispettivamente. Riguardo alla nausea, nei giethnbn si sono evidenziate differenze statisticamente
significative tra i due bracci di trattamento, mentre nei giordi & € avuto una miner nausea con
olanzapina rispetto al placebo.

Riguardo alla tossicita, 1 paziente ha presentato stipsi G3 ed 1 paziente sonnolenza G3 correlati ad

olanzapina.

Il secondo studid21] ha valutato 141 pazienti sottoposti per la prima volta a cisplatino (3éntd o
antraciclinaciclofosfamide (104 pazienti). | pazienti venivano randomizzati 1:1:1 a ricevere aprepitant (125

mg il g.1, 80 mg i giorni B) oppure olanzapina 10 mg (gg4)l oppure olanzapina 5 mg (gg4}, in

aggiunta ad ondansetrone e desddn¥tRQH /fHQGSRLQW SULPDULR GHr2Q@Rmy/WXGLF
1-5. | pazienti che non hanno presentato nausea nei gigsrédno risultati del 33% con aprepitant, 43,2%

con olanzapina 10 mg e 37% con olanzapina 5 mg; la risposta completa € risultata invece simile nei tre
bracci. Riguardo alla tossicitd,due dosaggi dblanzapina sono risultati ben tollerabili, senza differenze

significative, neanche riguardo alla sonnolenza, tra 10 e 5 mg.

Negli ultimi anni sono state pubblicate diverse revisionietanalisi degli studi disponibili, per cercare di

stabilireinmodops FKLDUR OfHIIHWWLYR UXROR GHOOYRODQ]DSLQD H LC
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Nel 2018, in particolare, € stata pubblicata una revisione sistematica Coclthoke[haconsiderato gli

studi randomizzati che hanmealutato olanzapina rispetto ad alagenti (placebmessun trattamento
desametasone, NKRA, 5HT3-RA, procinetic). Le conclusioni degli autori sono che probabilmente
olanzapina riduce la nausea ed il vomito ritardati, che probabilmente aumenta la possibilita di non avere
nausea o vomitalurante la chemioterapia rispetto al placebo/nessun trattamento se aggiunta alla terapia
antiemetica standaré& LQFHUWR LO EHQHILFLR GL PJ ULVSHWWR D PJ H (

collaterali.tra i due dosaggsoprattutto per quanto riguarda la sonnolenza.

Nel 2019 é stata pubblicata una revisione sistematica e metanalisi che ha preso in considerazione 27 studi
clinici randomizzati che confrontavano 12 differenti regimi antiemeti)i fhche in quest@aso, gli autori
concludono che i regimi contemeolanzapina sono i piu efficaci nella prevenzione della nausea e vomito da
chemioterapia altamente emetogena. Gli autori sottolineano, inoltre, che olanzapina potrebbe essere
XQDOWHU QD W L ¥dettd adiNK 1&rfRay dnifRi VADguddia stessa conclusione sono giunti anche gli
DXWRUL GL XQYDOWUD PHWDQ bhe h¥ preSoXie EnDsiderdAune 43 1dtadi, sda > @
randomizzati, che hanno valutato un regime a 3 farmaci a base dipienzarso una combinazione a 3

farmaci a base diNk6$ SHU OD SUHYHQ]JLRQH GHOOfYHPHVL GD IDUPDFL DO

Limiti: gli studi con olanzapina presentano complessivamente divémsitazioni prendono in
considerazione pazienti sottopostiregimi antiemetici diversi, valutano dosaggi diversi del farmaco e
diverse combinazioni antiemetiche, molti sono in aperto e questo influenza molto un endpoint come la
nausea, su cui peraltro olanzapin€€eUD DYHUH OfHIIHWWR PDJJLRddssariam@nt® L WL

si ritroveranno nellerevisioni, che valutano insieme studi molto diversi fra loro.

Bilancio beneficio/danno: olanzapina € un farmaco discretamente tollerato, il cui problemapaiec la

sedazionegla tenere in considerazione soprattutto in pazienti anziani.
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| regimi contenenti olanzapina in aggiunta a NK1 antagonisti, 5HT3 antagonisti e desametasone,
probabilmente aumentano la protezione dalla nhausea e vontteddoterapia altamente emetogena. Non e
ancora ben definito il dosaggio ottimale del farmaco. Olanzapina potrebbe, inoltre, essere impiegata in
alternativa rispetto agli NKkantagonisti ad un costo inferiore, ma con i problemi di tossicita e di dosaggio

sopra riportati.

Qe e Raccomandazione clinica oz dell"’.‘
delle prove raccomandazione
3HU OD SUHYHQ]JLRQH GHOOSfHPH
combinazione a 4 farmaci includente dosi singole di-ir3
antagonista,desametasone, un NK1 antagonista (aprepi
fosaprepitant, netupitant o rolapitant) e olanzay
somministrata prima della chemioterapiad essere presa
considerazion§l7-18;22-24].

COIl: Nessun conflitto dichiarato

Moderata Positiva debole

Quesito3: Per OD SUHYHQ]JLRQH GHOO TH P Hog4ond bssebelLGiry il ahtagdnistV SO D W |
e desametasoneppuremetoclopramide + desametasofie

'DWD OTHOHY DivvmesL (@d&da@atdt® | Pazienti sottoposti a dosi singole asplatino devono

ricevere una profilassi antiemetica.

| 5-HT3 antagonisti, usati da soli, non si sono dimostrati particolarmente efficaci nel controllo del vomito
ritardato indotto da cisplatino. Invece le combinazioni di desametasone (8 mg due vidtaahgi giorni

2-3 e 4 mg 2 dueolte al giorno nei giorni 4% per via orale o intramuscolare) con metoclopramide (0.5
mg/kg o 20 mg os 4 volte al giorno nei giorAbPo un 5HT3 antagonista (ad esempio, ondansetron 8 mg os

due volte al giorno nei giar 2-5), iniziate 24 ore dopo la chemioterapia e per un minimo di 72 ore, si sONo
dimostrate efficaci@ erano consideratt RQVLGHUDWH LO PLIJIOLRUH WUDWWDPHQWF

cisplatino SULPD GHOOTLQWURGX]LRQH GHJOL 1. DQWDJRQLVWL

NeL GXH VWXGL GL IDVH ,,, FRQ OYDSUHSLWDQW SUHFHGHQWHPH

ritardato (giorni 25) era significativamente superiore nei pazienti che ricevevano la combinazione di
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aprepitant (80 mg os nei giorni 2 e 3 dopo il @spb) pil desametasone rispetto a quelli sotbp®
desametasone da solo-3R Considerando anche gli studi sul netupitant e sul rolapitant recentemente
pubblicati [-11], OfDJJLXQWD GL XQ 1. DQWDJRQLVWD LQ SE&BRHRIL VRW
risposta nei giorni 5. 7TDOH YDQWDJJLR GDOO(1DJJdtixQ@uwiermatel acche dlalle D Q WL
metanalisi e revisioni sistematichiga riportate in precedenzaZ14].

S3DUWH GHOOfHIIHWWR DQWLHPHW L5 potebble_eskere Dapuid @2d RrQdffetdy di G H L
GLSHQGHQ]D GDL ULVXOWDWL VXSHULRUL RWWHQXWL QHO EUDFF
FKH KDQQR YDOXWDWR OfYHIIHWWR GHJOL 1. DQWDJRQLVWL LQII
antiemetici avevano ottenuto una diversa risposta completa nelle prime 24 ore, condizione che pud aver
influenzato i risultati ottenuti nei giorni2.

Per identificare il trattamento piu efficace nel vomito ritardato sarebbe necesgsamiti, che tuttii pazienti
ULFHYHVVHUR OD VWHVVD WHUDSLD DQWLHPHWLFD QHOOH SULP
PXOWLIDWWRULDOH FKH YDOXWL OfYHIILFDFLD RWWHQXWD QHO SLU
SUHYHQLUH OYHPHVL DFEXWD

Tale analisi none stata condottan nessuno degli studi sopra riportati che hanno valutato gli NK1
antagonisti e lo stess@ avvenuto in un altro studio, in cui si confrontava aprepitant piu desametasone

rispetto ad ondansetron piu desametasone nei gefropo la chemioterapi¥).

In uno studio randomizzate controllatg condotto indoppio cieco su 288 pazienti sottoposti e cisplatino

[26], tutti i pazienti arruolati ricevevano la stessa profilassi per il vomito acuto (aprepitant 125 mg os,
desametasone 12 mg ev e palonosetron 0.25 mg ev). A partire da 24 ore dopo la somministrazione della
chemioterapia, i pazienti erano randomizzati a riceveetoclopramide 20 mg os 4 volte die + desametasone

8 mg os 2 volte die nei giorni£2 o aprepitant 80 mg os nei giornB2+ desametasone 8 mg os die nei giorni

2- /IR VWXGLR q VWDWR SLDQLILFDWR FRPH XQR VWX@editdétGL VX
inducesse almeno un 12% in piu di risposte complete dal vomito ritardato. La risposta completa (no vomito

né terapia di salvataggio) era simile nelle prime 24 ore quando i pazienti ricevevano la stessa terapia
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antiemetica. Nei giorni -3 la rispsta completa era altresi non significativamente diversa (80% con
aprepitant + desametasone versus 82% con metoclopramide + desametasone). Anche gli altri endpoint
secondari (no vomito, no nausea, etc.) erano non significativamente differenti nei duleibratamento

cosi come gli eventi avversi. In conclusipf@fDSUHSLWDQW QRQ g VXSHULRUH DOOD
GHOOYHPHVL ULWDUGDWD GD FLVSODWLQR PD RWWLHQH VLPLOH H
E corretto L FRUGDUH OD UHFHQWH QRWD (0$ UHFHSLWD GDOOY$%,)$ Fk
dose massima di 0.5 mg/kg al giorno per una settimana per i possibili effetti collaterali di tipo neurologico

(sindrome extrapiramidale).

Limiti : nei due studcon aprepitant [8], non é stato utilizzato il trattamento standard per la profilassi del
vomito ritardato indotto da cisplatino, rappresentato da una combinazione di desametasone piu
metoclopramide o un-BT3 antagoniste i pazienti non ricevevano tulb stess trattamento antiemetico al

giorno 1.

Bilancio beneficio/danno: in pazienti sottoposti a chemioterapia altameeateetogena con cisplatino
dovrebbesempre essere considerata3dJ RILODVVL SHU OfHPHVL ULWDUGDWD QRC
esposti, h pazienti che hano ricevuto aprefant al giorno 1, aprepitant + desametasone o metoclopramide +
desametasoneK DQQR GLPRVWUDWR XQD VLJQLIL HBdaNMd ¥tBssd)aXpgdt RQH G
desametasone da solo nei paziem@& hanno ricevuto un NK1 antagonista a samstrazione unica al

giorno 1.Tali farmaci hanno evidenziato effetti collaterali minimi e ben gestibili

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

In pazienti che nelle prime 24 abbiano assunto una combina
di aprepitant, 8HT3 antagonista e desametasone per
prevenzione del vomito acuto indotto da cisplatino,

M oderata combinazione di appitant piu desametasone o metoclopramig Positiva debole
desametasonepud essere presa in considerazioper la
prevenzione del vomito ritardato-212-14;26].
Nei pazienti sottoposti a cisplatino, che abbiano assunto
combinazione di un NK1 antagonista in unica somministraz o
B Positiva debole

(fosaprepitant, netupitant e rolapitant) pit uk’53 antagonista ¢
desametasone per la prevenzione del vomito acuto, un trattal
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con solo desametasone per3S&AJHYHQ]LRQH GHOO
essere preso in considerazionel 4.

COIl: Nessun conflitto dichiarato

3. Dosi e modalita di somministrazione dei 5HT3 antagonisti

Nonostante tutti concordino che 4HbI'3 antagonisti vadano somministrati in dose singola immediatamente
SULPD GHOOD FKHPLRWHUDSLD Ffgqg XQD DPSLD GLIIHUHQ]D QHOO}F
Ad esempio, negli Stati Uniti la dose approvataailansetron, 32 mg, € 4 volte piu alta rispetto alla dose
DSSURYDWD LQ (XURSD P PHQWUH OTRSSRVWR YDOH SHU LO JL
Dal giugno 2012, la dose singola massima di ondansetron per via endovenosa € stata ridotta dagli enti
regolatori a 16 mg. Questo sulla base dei risultati di uno studio che ha evidenziato con dosi superiori un
prolungamento dos& LSHQGHQWH GHOOTLQWHUYDOOR 47 FRUUHWWR FK
pericolose per la vita.

Nella Tabella 4 sono riportate dosi, la via e la modalita di somministrazione dei antagonisti ritenute
HYVHUH WHUDSHXWLFDPHQWH HTXLYDOHQWL QHOOD SUHYHQ]LRQI
controllati doppiecieco.

,O SDORQRVHWURQ FKH ukda (XQd KoP &r¥)| @&/ Bratd® RoDfkRatoOin tre studi con
OTRQGDQVHWURQ H G riti GottbpdstaLcisplathid?R 23)]. LQuts & fre Hli studi non vi erano
differenze nella percentuale di risposte complete (non vomito né terapia di ggiwptetenute nelle prime

24 ore. Due dei tre studi evidenziavano pero una percentuale di risposte complete superiori nebgiomi 2

il palonosetron.

La dose singoldi desametasongtilizzataper via endovenosa € 20 mg.
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4. 3UHYHQ]LRQH Gdd chenfidtePadiy ¢on AC/EC

Il regime ciclofosfamide piu adriamicina (AC)/ciclofosfamide piu epirubicina (EC) utilizzato nelle donne

con carcinoma della mammella & stato riclassificagdle linee guida 201@&ome una combinazione
altamente emetogefd] .

Tale combinazione & quindi riconosciuta avere un potere emetogeno >90%, @estata studiata la
SURILODVVL SHU OfHPHVL DFEXWD H ULWDUGDWD LQ PDQLHUD DQD
Va sottolineato che in pazienti trattate con telRPELQD]JLRQH LO JUDGR GL SURWH]LRC
JUDQGH LQIOXHQ]D VXOOTLQFLGHQ]D GHOOfHPHVL ULWDUGDWD ,
ritardata moderataevera € inferiore al 20%0% nei pazienti che non presentaomito e nausea moderata

severa nelle prime 24 ore, ed é circa del 58 in quelli che presentano vomito e hausea modseatra

nelle prime 24 ore.

Solo pochi studi sono stati eseguiél corso del temp&sHU YDOXWDUH OfHIILFDREelx GHL IL
SUHYHQJLRQH GHOOYHPHVL ULW D UigDd\and s rEdirhi WOVEC Sdbnphiis@ati L H L
in pazienti con carcinoma della mammella che farmaci moderatamente emetogeni. In ogni caso, il
desametasone o unHbr'3 antagonista somministli per via orale si sono dimostrati efficaci (protezione

completa dal vomito ritardato in circa il 4660% dei pazienti).

Quesito 4. Per OD SUHYHQ]JLRQH GHOOYHPHVL DFXWD GD DQWUDFLFOL
carcinoma della mammellapud essre utilizzato un regime a tre farmaci comprendente un NK1
antagonista, il desametasone e uAHd 3 antagonist®

La combinazione di un-BIT3 antagonista con il desametasone si € dimostrata significativamente piu
efficace del desametasone da solo o di 4#il'3 antagonista da solo ed & stata considerata la prevenzione
RWWLPDOH GHOOYHPHVL DFXWD GD TXHVWL IDUPDFL ILQR DOOYLQ'
L 1D S UH 2LsWitd ¢altato in uno studio eseguito in 866 pazienti affette da carcinoma della mammella

sottoposte a chemioterapia con AC/EC. Le pazienti erano randomizzate a ricevere il trattamento di controllo

(giorno 1: ondansetron 8 mg os + desametasone 20 pripwes della chemioterapia e ondansetron 8 mg os 8
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ore dopo; giorni ZB: ondansetron 8 mg ogdl2 ore) o il trattamento sperimentale contenente aprepitant
(giorno 1: aprepitant 125 mg os + ondansetron 8 mg os + desametasone 12 mg os prima della cieemioterap
e ondansetron 8 mg os 8 ore dopo; giorAB: 2aprepitant 80 mg 0s). La risposta completa era
VLIQLILFDWLYDPHQWH VXSHULRUH FRQ OfDSUHSBEMDIOOMHEHE JLRU
giorni 1-5 (51% vs 42%). Invece la protezione comgplgalla nausea non era significativamente diversa tra i

due trattamenticon una percentuale di pazienti che riferivano no nausea dal 33 al 45% a seconda del ciclo e
che riferivano no nausea significativa dal 6071% circa in entrambi i bracci; ancletollerabilitanon e

risultata significativamente diversa tra i due bracci di trattamento, con la maggior parte degli effetti
collaterali (alopecia, fatigue, mal di testa, neutropeimgutabili probabilmente alla chemioterafia0].

Piu recentemente ietupitant in combinazione nella stessa compressa al palonosRE®A) € stato
confrontato con il palonosetron (ambedue i regimi associavano desametasone a dosi rispettivamente di 12 e
20 mg per via orale) in 1455 donne affette da carcinoma della maanoiell iniziavano un trattamento
FKHPLRWHUDSLFR FRQ DQWUDFLFOLQH H FLFORIRVIDPLGH /THQG
risposte complete durante i giorri52 Il NEPA era significativamente superiore al palonosetron sia nei
giorni 25 (77% versus 70%) che nel giorno 1 (88% versus 85%) e nei giBn(74% versus 67%). Da
QRWDUH FKH OfDJIJLXQWD GHOOYDQWDJRQLVWD GHL UHFHWWRUL
circa il 7%, percentuale molto simile a quella che si otterlev®Q OfDJIJLXQWDBIEHOOYDSUHSLW
Nel 2019 e stato pubblicato anche uno studio che ha valutato la formulazione endovenosa del NEPA
(fosnetupitant) rispetto al NEPA orale in 402 pazienti con carcinoma della mammella sottoposte ad
antracicline+ciclofosdmide. Non si sono evidenziate differenze nel profilo di tossicita, né sono state
ULSRUWDWH UHD]LRQL OHJDWH DOOTTLQIXVLRQH /D-DI3¥SRNVIWD FRF
fosnetupitant verso 77,2% con il NEPA orale) [32].

Un altrostudio ha valutato il ruolo deblapitant, alla dose di 180 mg os in unica somministrazione prima

della chemioterapia al giorno 1, in 1369 pazienti sottoposti a chemioterapia moderatamente emetogena

Of FLUFD HUDQR GRQQH RpistdahC ®EC pe(THnore el piainmmeag.R W W
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Il desametasone era somministrato a 20 mg os il giorno 1 e il granisetron a 2 mg os nei-gidcai 1
risposta completa nei giomt2 FKH HUD OTHQGSRLQW SdighifcBtivanfent® supe@idRe VW X G
con rolapitant (71% versus 62%) cosi come la risposta completa nei gio(iBi9%6 versus 58%). Superiore

ma non statisticamente significativa era la risposta completa al giorno 1 (83% versus 80%). La frequenza di
nausea non ar significativamente diversa tra i due trattamenti cosi come gli eventi avversi tra i due

trattamentimal di testa, singhiozzo, stipsi, dispepsia)

Limiti : Non sono state trovate limitazioni nel disegno degli studi, imprecisione, indirectness, etédiogenei

publication bias.

Bilancio beneficio/danno: QHOOD SUHYHQ]JLRQH GHOOYHPHVL DFXWD LQ SI
PDPPHOOD VRWWRSRVWH D FKHPLRWHUDSLD FRQ $& (& OfDJJLXQV
completa dallo 0 al 7% petto alla combinazione di untbT3 antagonista piu desametasone senza NK1
antagonista. Anche in questo sottogruppo di pazienti attendiamo studi di confronto fra i tre NK1 antagonisti
per identificare quello piu efficace. In assenza di questi Euslieta andra verso quello piu economidali

effetti collaterali di tali regimi antiemetici sono modesti e ben gestibili.

Come detto in precedenza riguardo al cisplatire,ilt2016 e il 2019 sono state pubblicate anche diverse
revisioni sistematiche eetanDOLVL FKH FRQIHUPDQR LO YDQWDJJLR GHOO(fDJ
SUHYHQ]LRQH GHOOYHPHVL GD | DdnprBsF L reidh\& Dadéd @ Vettraditihel W R JH Q

ciclofosfamide[12-14].

Quialita globale . _— Forza della
delle grove REGERMENEEADTO EllilEs raccomandazione
La combinazione di aprepitant, fosaprepitant, netupitar
rolapitant con un #1T3 antagonista ed il desametasq
dovrebbe essere considerata come prima opziose la
SUHYHQ]JLRQH GHOOYHPHVL DFXWDO
antracicline in donne affettda cancro della mammellalZ

14;30-33]

Alta Positiva forte

COIl: Nessun conflitto dichiarato
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Quesito 5: 3HU OD SUHYHQ]JLRQH GHOOTYHPHVL DFXWD GD FLFORIRVI
RODQ]DSLQD SHU DXPHQWDUH OfHIILFDFLD"

/ITRODQ]DSLQD LQ DWRantabdriista(desdmetasofe e un NK1 antagonista, é stata valutata
anche in questo sottagppo di pazienti(vedi quesito 3 e silla base deidati attualmente disponihili
OfDJILXQWD @durRregin® pBSHARiMNK1 antagonista +-BIT3 antagonista + desametasone)

puod essere presa in considerazione.

Qualita globale R . - Forza della
delle prove EEEORENTE AN EllinieE raccomandazione
p
3HU OD SUHYHQJLRQH GHOOYfHPHV
antracicline e ciclofosfamide in pazienti affette da carcing
della mammella, una combinazione a 4 farmaci include
Moderata dosi singole di o 5HT3 antagonista, desametasone, un N Positiva debole
antagonista (aprepitant, fosaprepitant, netupitant o rolapitg
olanzapina somministrata prima della chemioterppi@esserg
presa in considerazion&s;22-24].

COIl: Nessun conflittodichiarato

Quesito 6: Per OD SUHYHQ]JLRQH GHOOfHPHVL ULWDUGDWD GD DQWUDF
carcinoma della mammellpossono essere utilizzati aprepitant o desameta®one

BULPD GHOOYDYYHQWR dHiddarmetdsoneDeQswtd Y&u@atoViiVuno $tudio doppio cieco
controllato del 200034], cheha dimostrato la necessita di eseguire una profilassi antiemetica per il vomito
ritardato in tutti i pazienti sottoposti a chemioterapia di moderato potere emetoggegoria culi
apparteneva fino al 2016, anche la combinazione antracilitafosfamide.

Lo studio non aveva come endpoint se trattare tutti i paziengrm,ma era stratificato in due popolazioni a
basso ed alto rischio di emesi.

1H O O 1D O WaRiebtiLcWdawdviano presentato vomito o nausea modenatea durante le prime 24 ore)
tutti i pazienti ricevevano una profilassi antiemetica per il vomito diter confrontando due diversi
trattamenti (desametasone 4 mg due volte al giorno nei giorBi @pure lo stesso desametasone in
combinazione con ondansetron 8 mg) D U U X R O Dp&zZ¢QiVedRal kischio nello studio che hanno

FRPSOHWDW Ro O théniterapR preRikié/ risultato basso e non sufficierati dimostrare una
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differenza significativa tra i due bracci, peri én questo sottogruppo di pazienti la migliore profilassi
GHOOYHPHVL ULWDUGDWD UHVWD GD FKLDULUH

Nei pazienti a basso risich(cioé quelli che non avevano presentato vomito 0 nausea moedevatanelle

prime 24 org erano previsti gli stessi due bracci di trattamentoupitbracciocon soloplacebo.In questi

pazienti lo studio ha dimostrato un beneficio da una profilaspetto al placebo (protezione completa
GDOOYHPHVL ULWDUGDWD QHO FRQ GHVDPHWDVRQH QHO
placebo), senza una differenza statisticamente significativa tra i due bracci con desa o desa+ondansetron
Nonsono stati riportati eventi avversi seri 0 hon attesi.

Aprepitant & stato valutataeto studio di Warr di fase lllin cuila protezione completa dal vomito ritardato

(giorni 2-5) era significativamente superiore nelle pazienti che ricevevano aprepang(os nei giorni 2 e

3 dopo la chemioterapia) rispetto a quelle sottoposte ad ondan$£fron [

In questo studio non é stato utilizzato il trattamento standard per la profilassi del vomito ritardato indotto da
chemioterapia di moderato potere emetogappresentato dal desametasone

Includendo anche gli studi sul netupitant e sul rolapitai33] gli NK1 antagonisti aumentavano la risposta
FRPSOHWD GDOOTHPRb\Eei dgidev23 U@uEsty higloka@ento non € solo statisticamente
significativo, ma anche clinicamente rilevantrazie alpotenziale impatto positivo sulla risposta completa

nei cicli successivi di chemioterapia. Ovviamente anche in questo caso le differenze nel beneficio ottenuto
possono essere influenzate da differenze mghre antiemetico di controllo. Inoltrenessuno degli studi
HVHIJXLWL QHO FRQWUROOR GHOOYHPHVL GD $& (& HUD VSHFLII
VXOOYHPHVL ULWDUGDWD GHJOL 1. DQWDJRQLVWL 1O R BUHW 1D TDHIPHH
ULWDUGDWD g GD DWWULEXLUH DG XQ HITHWWR GL GLSHQGHQ]D G|
Nel 2014 e stato pubblicato uno studio che valutato aprepitant rispetto al desametasone per la profilassi
GHOOYHPHWR.ULWDUGDWD >

7TXWWH OH SD]JLHQWL ULFHYHYDQR OD(aprgdidnt @ DAV/HT3 &hEdoAsm>UG SH
desametasone) eenivanorandomizzate a ricevere per via orale aprepitant 80 mg nei giorni 2 e 3 0

desametasone 4 mg ogni 12 ore nei giorni 2 er&ultati nelle prime 24 ore erano simili tra i due gruppi di

27



TERAPIA ANTIEMETICA LINEE GUIDA Abrl
2020 =

pazienti. Nei giorni &5 la percentuale di protezione completa era identica: 79% dei pazienti sia con
desametasone che con aprepitant. Non vi erano differenze neanche nei risultati degit esadpodari dello
studio (no vomito, no nausea significativa, percentuale di protezione completa, qualita di vita, etc).
/ITLQFLGHQ]D GL LQVRQQLD YV H GL SLURVL JDVWULFD

con desametasonma la diferenza da un punto di vista clinico era marginalmente significativa.

Limiti : nel primo studio che ha valutato aprepitant in queste pazienti [30] non é stato utilizzato il trattamento
standard per la profilassi del vomito ritardato indotto da chemjuterdi moderato potere emetogeno
rappresentato dal desametasone, inoltre i due gruppi di pazienti ricevevano una diversa terapia antiemetica al

giorno 1; questi limiti sono stati superati nello studio del 2014 [34].

Bilancio beneficio/danno: in conclusione nelle pazienti sottoposta chemioterapia con antracicline e
FLFORIRVIDPLGH gq QHFHVVDULD OD SUHYHQ]JLRQH GHOOYfHPHVL Ul
+ 5HT3 antagonista Hesamtasoneal giorno 1, | desametasone ha M WHVVD HIILFDFLD GHOO
SUHYHQLUH OfHPHVL ULWDUGDWD HG XQD VLPLOH W HmWdnkoLWj

OIDSUHSLWDQW SHU OD SURILODVVL GHOOYHPHVL ULWDUGDWD FR

QN E(loz) 2 Raccomandazione clinica e della_\
delle prove raccomandazione
Aprepitant o desametason@ossono essere utilizzati nell;
prevenzione del vomito ritardato indotto da ciclofosfamide
adriamicina o epirubicina in donne affette @acinoma dellg
mammella, che nelle prime 24 ore abbiano assunto
combinazione di aprepitant, un-HbI'3 antagonista ¢
desametasone per prevenire il vonatmto. B0-35]

Le pazienti invece che hanno ricevifid@aprepitant, netupitar
¥ e rolapitant nelle prime 24 ore non necessitano di altri fary Positiva debole
per prevenire il vomito ritardato da AC/EC.

Moderata Positiva debole

COIl: Nessun conflitto dichiarato
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Uno studio di norinferiorita ha confrontato desametasdnedose unicaal giorno 1 (12 mg ev) versus
desametasone per 3 giorni consecutivi (12 mg ev il giorno 1 e 8 mg ev 0 0s nei giorni 2 e 3 dopo la
somministrazione della chemioterapiaf]

Il desaméasone era associat@alonosetron 0,75 mg ev il giorno 1 e ad un NK1 antagorfissagrepitant

150 mg ev il giorno 1 o aprepitaotale125 mg il giorno 1 e 80 mg i giorni 2 ¢.3 pazienti erano sottoposti

per la prima volta a chemioterapia con cidpld QR ¢ 2 (Z3%)P una combinazione di antracicline +
FLFORIRVIDPLGH I THQGSRLQW SULPDULR GHOOR VWXGLR FKF
percentuale di risposte complete nei giorfd.1Globalmente sono stati arruolati 396 ipati e la risposta
completa nei giorni-b non era significativamente diversa tra i due bracci dello studio (46,9% con 3 giorni di
desametasone versus 44,0% con un giorno di desametasone). Non differenze si evidenziavano inoltre nel
giorno 1 (63,3% versu$4,5%) e nei giorni 2 YHUVXV ULVSHWWLYDPHQV
sottogruppi dimostrava una ndmferioritd tra i due regimi nei pazienti sottoposti ad antracicline piu
ciclofosfamide ma non nei pazienti sottoposti a cisplatiRer quanto guarda la tossicita vampate di calore

e tremori nei giorni 4 e 5 erano piu frequenti con 3 giorni di desametasone mentre anoressia, depressione e
fatigue erano piu frequenti nei giorni 2 e 3 con 1 giorno di desametasone.

Questo é importante sottolineanherchéconferma chda profilassi con desametasone del vomito ritardato
(giorni 2 e 3 dopo la chemioterapia) € raccomandamprenei pazienti sottoposti a cisplatin@n
associazione ad aprepitant, nei pazienti che hanno ricevutaab diquesto NKhntagonista, o da solo nei

pazienti che hanno ricevuto gli altri NK1 antagonigti¢lle pazienti con cancro della mammella trattate con
antracicline + ciclofosfamideLO GHVDPHWDVRQH VL SXz XVDUH LQ -BduavdoU QD WL
T X HiMMb$E stato utilizzato al giorno 1, ma non € raccomandato con tutti gli altri NK 1 antagonisti.

Anche una metanalisi pubblicata di recente conferma le stesse conclusignpyB7avendo preso in
considerazione sia studi che includevano pazsmtoposte ad antracicline e ciclofosfamide, sia pazienti che

ricevevano regime a moderato potenziale emetageno
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5. 3UHYHQ]LRQH GHOOfYHPHVL GD FKHPLRWHUDSLD I
emetogeno (dosi singole per via endovenosa di ciclofosfamide,
adriamicina, epirubicina, carboplatino, oxaliplatino e irinotecan usati
da soli o in combinazione)

Questo gruppo di chemioterapici include diversi farmaci, cui viene attribuito un potenziale emetogeno tra il
30 e il 90%, per cui viene quindi raccomandato di utiieaza SURILODVVL DQWLHPHWLFD VI
che per quella ritardata.

/D GRVH OD YLD H OD PRGDOLWj GL VRPPLQLVWUD]JLRQH RWWLPD
acuta da farmaci di moderato potenziale emetogeno e stata detarmimaino studio doppio cieco
controllato B8] in cui 587 pazienti sono stati randomizzati a ricevere nelle prime 24 ore tre diverse dosi e
modalita di somministrazione del desametasone: 1) 8 mg ev 30 minuti prima della chemioterapia e 4 mg per
via orale, iniziati contemporaneamente alla somministrazione della chemioterapia, ripetuti ogni 6 ore per 4
volte nelle prime 24 ore; 2) 24 mg ev in dose singola e 3) 8 mg ev in dose singola immediatamente prima
della chemioterapia. Tutti i pazienti ricevewaondansetron 8 mg ev associato al desametasone nelle prime

24 ore e desametasone 4 mg os due volte al giorno nei gibrdbgo la chemioterapia.

La protezione completa dal vomito / nausea nelle prime 24 ore non era significativamente diversa nei tre
gruppi di pazienti: 85% / 67%, 84% / 57%, 89% / 61% rispettivamente, con 8 mg ev + 16 mg 0s, 24 mg ev e

8 mg ev. Anche la protezione completa dal vomito / nausea ritardati era simile tra i tre trattamenti: 81% /
47%, 81% / 45%, 80% / 46%, rispettivamente.

Gli effetti collaterali erano lievi e non significativamente differetiersi fra i tre gruppi; gli eventi avversi

piu frequenti esono stati astenia e mal di testa

/ID GRVH RWWLPDOH GL GHVDPHWDVRQH SHU SUHY Hit@ kfddtbgerfiélPHV L

8 mg ev immediatamente prima della chemioterapia [38].
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Quesito7: Per OD SUHYHQ]JLRQH GHOOfTYHPHVL DFXWD GD FKHPLRWHUDSL!|
essere impiegata la combinazionepdilonosetron +tdesametasorfe

Il palonosetrorsi differenzia dagli altri 8HT3 antagonisti per una maggiore eitav Il suo utilizo con i
farmacia moderato potenziale emetogenstato valutato in tre differenti stydihe perdincludevano anche
pazienti con carcinoma della mammella sottoposte a AQ/&gmi che sono stati poi riclassificati come ad

alto potenziale emetogeno.

Nei primi duestudi dosi differenti di palonosetron (0.25 e 0.75 mg ev) sono state confrontate con dolasetron
100 mg ev 39] e ondansetron 32 mg ewvd] in pazienti naive o pteattati, sottoposti a regimi
moderatamente emetizzant. palonosetron in ambedue gli studi €& risultato superiore agli altiTs
antagonisti.

Il primo studio [39] havalutato569 pazienti sottoposti a terapia moderatamente emetogena (di cui oltre il
60% antracicline e ciclofosfamide). La risposta completa nella fase acuta é risgliata68,0% con
palonosetron 0,25 mg, 57,1% per palonosetron 0,75 mg, e 52,9% con dolasetron 100 mg. La risposta
completa nella fase ritardata € risultata superiore per il palonosetron (54,0% con palonosetron 0,25 mg,
56,6% con palonosetron 0,75re 38,7% comlolasetronNon si sono registrati effetti collaterali gravi relati

al farmaco e la maggigarte di quelli riportati erano di grado lieweoderato, nomorrelati al famaco e con
incidenza simile tra i bracci.

Il secondo studio [40ha valutato 563 pazmi. La risposta completa CR risultata superiore con
palonosetron sia nella fase acuta @84.con palonosetron 0,25 mg versusg88, con ondansetron) che nella

fase ritardatd74,1% versus 55,%) La risposta completa ottenuta con palonosetron 0,75 mg nsultata
VLIQLILFDWLYDPHQWH VXSH U ERrankbi Liratias entvsoha ribu@ed §er @it VH W U R C
Nel terzo studio il palonosetron 0.75 mg ev € stato confrontato con granisetron, ambedue combinati a 16 mg
ev di desametasone in paazii sottoposti a chemioterapia altamente emetogena con cisplatino o regime
AC/EC [28].

Lo studio ha randomizzato 1114 pazienti. Nella fase acuta la rispasiplet € risultata 75.3%

con palonosetron rispetto a 73.3% con granisetron (differenza non significativa). Nella fase
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ritardata, la risposta complete é risultata di 56.8% con palonosetron verso 44.5% con granisetron.

/ITTHYHQWR DYYHUVR SL - tratidhEndeQiduvithtdH & dtipsile Oud \AURebt®transitorio

delle transaminas FRQ XQTLQFLGHQ]D VLPLOH QHL GXH EUDFFL

Nel 2014, ma metanalisi id 16 studi randomizzatiha valutatopalonosetron rigetto agli altri 5HT3

antagonistconcludendahe il palmosetron era superiore ad altrHT 3 antagonistiTale lavoro ha pero il

limite importante di aver incluso studi con pazienti sottoposti a chemioterapici a diverso potenziale

emetogeng41].

Nel 2018 & stata pubblicata una revisisisematica e metanalidi 24 studi clinici randomizzati [42] da cui

emerge che palonosetron € statitisticamente superiore rispetto agli-dfi3 antagonisti per 10 di 19

endpoint valutatisolo per lendpointULJXDUGDQWH OfHPHY perQ et spl\& rhuseéa S H U L
QHOOYLQWHUR SHULRGR H QHOOD IDVH ULWDUGDWD LO EHQHIL

rischio specificata da MASCC/ESMO come livetiicsignificativita clinica.

La revisione conclude pertanto che il palonosetron non sembrerebbe superiore in efficacia e sicurezza

rispetto agli altri 5SHT3 antagonisti.

Limiti : nei primi 2 studi [39, 40] il 84T3 era associato come da linee guida al desametasone nella
prevenzione del vomito acuto solo nel 5% dei pazienti; non veniva somministrato desametasone per la
SURILODVVL GHOOfYHPHVL ULWDUGDWD YHQLYD DUUXRODWD XQC
ULSRUWDUH OfLQFLGHQ]D €& bauséhXes &L vamito Atut® &V MaRIRte! Qrivid. déla
randomizzazione.

Il terzo studio riportato [28ha messo insieme pazienti sottoposti a regimi ad alto e a moderato potenziale
emetogeno, che richiedono una differente profilassi antiemetica siavmemilo acuto che ritardatgono

state uste inoltredosi non standard del desametasone associatbl@aBSantagonisti sia nella profilassi del

vomito acuto che ritardato.
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Tra le limitazione dellamnetanalisi [41 42], oltre ai limiti dei singoli studi conderati, va sottolineato il fatto
che molti degli studi sul palonosetron non associavano la somministrazione degli steroidi e che la metanalisi

include studi su pazieirgottoposti a chemioterapici a diverso potenziale emetogeno.

Bilancio beneficio/danno; alla luce dei limiti sopra riportati, viemaccomand la combinazione din 5
HT3 antagonista + desametaspsenza che sia possibile suggerirne uno rispetto ad un @lireffetti

collaterali sono modesti e sovrapponibili tra i dsidarmaci.

QU)o 2 Raccomandazione clinica e della_\
delle prove raccomandazione
3HU SUHYHQLUH OfYHPHVL DFXWD
moderato potere emetogeno un regime a base di-Hm35
antagonista e desametasqu® essere preso in consideraziq

come prima opziong28;38,39-42].

Moderata Positiva debole

COIl: Nessun conflitto dichiarato

Recentemente €& stato pubblicato uno studio randomizzato, doppio cieco, per identificare la dose di
palonosetron daitilizzare per via orale in 639 pazienti sottoposti a chemioterapia di moderato potenziale
emetogeno43]. Questi ricevevano dosi di 0.25 o 0.50 o 0.75 di palonosetron per via orale che erano
confrontate con 0.25 mg per via endovenosa. La percentuagpakste complete ottenute nei giorni 15 &

2-5 non era significativamente differente tra le tre dosi orali e quella endovena di palondsstata.scelta

una dose di 0.50 mg in quanto dava una percentuale numericamente superiore di risposte rigpefiete

alla dose di 0.25 e 0.75 mg. Questa € la dose che ¢ stata utilizzata in associazione al netupitant negli studi di

fase Il e Ill.

Quesito 8 Per OD SUHYHQ]JLRQH GHOOTHPHVL DFXWD GD FKHPLRWHUD S
possono essere utilizzati gli NK1 antagonisti?

3HU YDOXWDUH LO UXROR GHJOL 1. DQWDJRQLVWL QHOOD SUH

emetogenisono stati eseguiti due studi randomizzati doppio cieco controllati.
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Il primo studio, condotto suB48 pazienti ha valutato la combinazione di unHE'3 antagonista piu
desametasone pit o0 meno un NK1 antagordgt®@l &LUFD PHWj) GHL SD]JLHQWL KD ULFH
FRQVLGHUDWR XQ UHJLPH PRGHUDWDPHQWH HPEW&IH®Rra/THQG:
significativamente superiore nei pazienti che erano sottoposti al NK1 antagonista. In partieolare
percentuale di paziengbttoposti a regimi non A€on assenza di vomito nei giornblera piu frequente nel

gruppo aprepitant (giorrli- 5: 83% versus 71%; giorno 1: 96% versus 92%; gior30 4% versus 74%).

Non é stataeseguid una valutazione statistiqggerchée T XHVWD HUD XQIDQDOLVL SRVW KRF
pazienti MEC trattati potrebbero richiedere un NK1 antagonistéirgdal primo ciclo di chemioterapia.

Il secondo studio, doppicieco, placeba@ontrollato ha confrontato fosaprepitant (150 mg ev) pil
ondansetron per os (8 mg prima della chemioterapia e 8 mg dopo 8 ore) piu desametasone per os (12 mg)
versusondansetron per os alle stesse dosi nelle prime 24 ore pit 8 mg ogni 12 ore nei giorni 2 e 3, piu
desametasone (20 mg) in 1015 pazienti riceventi chemioterapia moderatamente emetogenatfol AC [
fosaprepitant aumentava significativamente la peredmtdi risposte complete nei giorni52 endpoint

primario, (79% versus 68%), cosi come le risposte complete nei gi&r(i71% versus 67%) ma non le
risposte complete nel giorno 1 (93% versus 91%).

Due farmaci meritano una riflessione particolare, dlo® FDUERSODWLQR H OYR[DOLSODWL
Nel 2018 é stata(SXEEOLFDWD XQD PHWDQDOLVL GHJOL VWXGL FKH KDQQ
nella prevenzione della nausea e del vomito in pazienti sottoposti a chemioterapia con carb®platino.
lavoro ha preso in considerazione 9 studi: di questi, 6 studi avevano incluso solo pazienti sottoposti a
carboplatino (di questi 6 studi, solo due pubblicati in una rivista-qge@gwed, di cui uno studio di fase IlI)

ed altri 3 studi su pazienti sottoposti aiviagimi moderatamente emetogeni, con analisi per sottogruppi
specifiche per il carboplatino.

Rispetto alla combinazione di desametasone e -uh75 DQWDJRQLVWD OfDJIJLXQWD GL
significativamente la risposta completa nei giorni 1 (94,5% ve®d k%), nei giorni 5 (76,4% versus

61,7%) e nei giorni-b (75,3% versus 60,4%34].
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Infine, alcuni studi hanno valutato il ruolo degli NK1 antagonisti nei pazienti sottoposti a chemioterapia con
oxaliplatino. Uno studio doppkeieco, eseguito in 710azienti affetti da carcinoma del colonretto sottoposti

a chemioterapia a base di oxaliplatino, ha valutato il ruolo del casopitant 90 mg ev nel giorno 1 rispetto al
placebo, ambedue associati a ondansetron (8 mg 2 volte die nei gRritl desametase (8 mg ev il

giorno 1). La risposta completa nei giorri 1H U D FRQ FDVRSLWDQW H FRQ SODF|
vomito nei giorni 15 era alta in ambedue i bracci dello studio (90% e 89%, rispettivamente), mentre
OfLQFLGHQ]D GL @riREb €palbB% eIE3%ayH L JL

Uno studio randomizzato in aperto eseguito in 413 pazienti sottoposti a chemioterapia a base di oxaliplatino
ha confrontano un -BIT3 antagonista somministrato solo nel giorno 1 associato al desametasone
(somministrato nei gioni 1- H DOOYDSUHSLWHI® Ahtagdnigts hhiw deBamBt&sordd].[
/THQGSRLQW SULPDULR HUD OD SHUFHQWXDOH GL SDJLHQWL FRQ C
era significativamente superiore nel braccio con aprepitant siaiorai ¢-5 che 25 (96% versus 84%, e

96% versus 85%, rispettivamente).

Limiti : gli studi che hanno valutato una combinazione comprendente gli NK1 antagonisti per la prevenzione
GHOOYHPHVL DFXWD GD IDUPDFL D harm ebosiigvaio sdnw ehénibterepidi H P H
diversi.

Degli studi che hanno considerato il carboplatino, solo uno é di fase Il e per 3 studi i dati sul carboplatino
derivano da analisi per sottogruppi.

Riguardo ai 2 studi con oxaliplatino, i dati nhon sonnamdanti.

Bilancio beneficio/danno: in generale, come per altri regimi chemioterapicd § Drtd diXun NK1
DQWDJRQLVWD SHU OD SUHYHQ]LRQH G H O Ol daki atiLor&) RsPonibi,P S R U W
@@giuntadi un NK1 antagonistasi traduce in un beneficio chiaro solo per i pazienti sottoposti a

carboplatino.
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Qualita globale . .. Forza della

Raccomandazione clinica :
delle prove raccomandazione
La combinazione di un NK1 antagonista, unHb3

antagonista ed il desametasone dovrebbe essere pre

Moderata : : , , Positiva forte
considerazione come prima opzione per la prevenz
G H O O 1 H Pikddtta daexrbdiatino 4448).
La combinazione di un NK1 antagonista, unHbH3

Moderata antagonista ed il desametasone non dovrebbe essere p Negativa debole

considerazione come prima opzione per la prevenz
GHOOYHPHVL DFXWD LQGRWWD GD

COIl: Nessun conflitto dichiarato

Quesito9: Per OD SUHYHQ]LRQH GHOOYHPHVL ULWDUGDWD GD FKHPLRW
puo essere utilizzatib desametasone

&RPH VRWWROLQHDWR SULPD LQ TXHVWL SDJLHQWL LO JUDGR GL
VXOOTLQFLGHQ]D GHOOfYHPHVL ULWDUGDWD

Uno studio doppio cieco controllato ha dimostrato la necessita di eseguire una profilassi antiemetica per il
vomito ritardato nei pazienti sottoposti a chemioterapia di moderato potere eme®feno [

Lo studio non aveva come endpoint se trattare tutti i pazienti 0 meno, ma era stratificato in due popolazioni a
basso ed alto rischio di emesi.

IHOOTDOWR ULVFKLR SD]JLHQWL FKH DY H YsBvork dsahité NVebb@n&y PAVGIR) Y R P L
tutti i pazienti ricevevano una profilassi antiemetica per il vomito ritardato confrontando due diversi
trattamenti (desametasone 4 mg due volte al giorno nei gieBiogpure lo stesso desametasone in
FRPELQD]JLRQH FRQ RQGDQVHWUR genti &Jalto rEEhid Uel® DB 6@ WaRnoG L S|
FRPSOHWDWR OLQWHUR FRUVR GL FKHPLRWHU®& diDosBaieHhAV WD ¢
differenza significativa tra i due bracci, per cui in questo sottogruppo di pazienti la migliore profilas
GHOOYHPHVL ULWDUGDWD UHVWD GD FKLDULUH

Nei pazienti a basso rischio (cioé quelli che non avevano presentato vomito 0 nausea +sederatelle

prime 24 ore), erano previsti gli stessi due bracci di trattamento pit un braccio con solo placebstin qu

pazienti lo studio ha dimostrato un beneficio da una profilassi rispetto al placebo (protezione completa
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GDOOYHPHVL ULWDUGDWD QHO FRQ GHVDPHWDVRQH QHO
placebo), senza una differenza statisticatmesignificativa tra i due bracci con desstasoneo
desanetasoneondansetron. Non sono stati riportati eventi avversi seri o non attesi.

In anni piu recenti, data la disponibilita dei nuovi regimi antiemetici, si sono resi disponibili anche maggiori
datitFLUFD OD QHFHVVLWj] HG LO SRVVLELOH UXROR GH&laGatmati P HW D \

moderatamente emetogeni.

Nel 2015 é stata pubblicata una revisione sistematica comprendete 9 studi clinici randamiz2did1
antagonisti, palamsetron o olanzapinpl9] con vari regimi moderatamente emetogeni, che conclude che
PDQFD XQD VROLGD HYLGHQ]D ULJXDUGR OD PLJOLRUH SURWH]L
considerandda buona tollerabilita del desatasone.

| dati specifici disponibili riguardo alcarboplatinoriportati in precedenza [46Jon sembrano indicaren
vantaggiodaD 1 XVR GHO GHVDPHWDVRQH QHOOD SUHYHQ]JLRQH GHOO¢YH
somministrato un NK1 antagonista in dose singola prima della chemioterapia.

Ci sono anche altri lavori, non compresi nella metanalisi sopra riportata, chenglangtessa direzione.

Uno studio osservazionale in 44 pazienti, affetti da neoplasie del-aitontrattati con irinotecan, acido

folinico e fluorouracile e che ricevevano desametasone e ondansetron nel giorno 1, ha dimostrato una
risposta completaduDQWH OTHPHVL ULWDUGh\WI2 qd$tOricufit§iti fosserdd corSdbrhatH Q W L
GD DOWUL VWXGL XQD SURILODVVL SHU OfHPHVL ULWDUGDWD LQG
Un altro lavoro, oltre a quello di Celigt al riportato nella retanalisi sopra citata, hlmesso in discussione
oOfXwLOLWj GHO GHVDPHWDVRQH SHU OD SUHYHQ]JLRQH GHOOSYfHPI
nelle prime 24 oredl]. Tutti i pazienti ricevevano una combinazione di palonosetron 0.25 mg ev e
GHVDPHWDVRQH PJ HY SHU OD SUHYHQ]JLRQH GHOOYHPHVL DF
GHVDPHWDVRQH SHU RV PJ LQ GRVH VLQJROD LQ XQR VWXGLR

giorni 2-3 o placebo.
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Lo studio,eseguito in 300 donne, affette da neoplasia della mammella in trattamento chemioterapico con
regimi includenti antracicline e/o ciclofosfamide, la risposta completa nel giorno 1 era 68 % e 69%,
rispettivamente, in pazienti che successivamente riceveesantasone o placebo, mentre era 66% e 62%

nei giorni 25 e 54% verso 54% nei giormsl

Limiti: gli studi descritti sono diversi tra loro nel disegno, nel tipo di trattamento chemioterapico
considerato, nel regime antiemetico utilizzato, npti@olazione inclusd_a metanalisi considera 9 studi, di

cui 2 con il palonosetron,uno studio con palonosetron desametaspaging, 3 studi an gli NK1
antagonisti, 1 studio con il NEPA, 1 con olanzapina ed 1 con megestrolo acetato, in differentEgQl. di

[l rischio di bias & molto alto.

Bilancio beneficio/dannogli studi disponibili suggeriscono la possibilita che in alcune condizioni sia
SRVVLELOH QRQ XWLOL]]DUH LO GHVDPHWDVRQH SHU OD SURILO
emetogai non AC, ma al momento le evidenm®n ci permettono di modificare la raccomandazione

generaletFLUFD O Y XVR G Hoonsgiershdd araheDa/sRabHona tollerabilita

QUETLEICLAIES Raccomandazione clinica eledleald
delle prove raccomandazione
Nella prevenzione del vomito ritardato da farm
moderatamente emetogeni con un conosciuto potenzial
Bassa OfHPHVL ULWDUGDWD GHVDPHWD Positiva forte
giorni 2-3 dopo la chemioterapia dovrebbe esssmasideratq

come prima opzione. [34]

COIl: Nessun conflitto dichiarato

6 3UHYHQ]JLRQH idaziénti soRapdsti a chemioterapia in piu
giorni consecutivi

Recentemente & stata approvata la formulazione di granisetron come cerotto transdermico nella prevenzione

GHOOYHPHVL GD FKHPLRWHUDSLD PRGHUDW D P-8 gdmHoRsebu@wyib PH QW
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pazienti in cui la somministrazione di athetici per via orale sia complicata da fattori che rendono
difficoltosa la deglutizione. Il cerotto contiene 34.3 mg di granisetron, rilascia 3.1 mg di farmaco ogni 24 ore
per 7 giorni e deve essere applicate 24 RUH SULPD GHOOYLQLDLR TOXWRL LFKH]R RRMWI
ottenuta sulla base di uno studi&?] randomizzato disegnato per dimostrare la non inferiorita del cerotto di
granisetron rispetto a granisetron orale alla dose di 2 mg/diepgiddni, in 641 pazienti sottoposti a giorni
muOWLSOL GL FKHPLRWHUDSLD DG DOWR R PRGHUDWR SRWHUH H
ULVSRVWD FRPSOHWD QR HPHVL QR IDUPDFL UHVFXH GDOOTfLQL]
di granisetron é risultato non inferioed granisetron orale (65% verso 60%). Gli effetti collaterali erano
VLPLOL FRQ XQYLQFLGHQ]D PDJJLRUH GL VWLWLFKH]]D YHUVR
per il cerotto. Questo studio ha diverse limitazioni (una parte di pazienti eratfata e non sappiamo se

avesse 0 meno avuto emesi; i regimi antiemetici usati erano variabili, gli schemi di chemioterapia erano
differenti) e quindi ulteriori studi sono necessari per comprendere i possibili ulteriori impieghi di questo
farmaco.

UngrXSSR GL SD]LHQWL Fdaélp&tiddldrae Quedl@QdeDpaziatbitQpdsti a chemioterapia

con cisplatino a basse dosi ripetute, poiché si tratta spesso di persone gigy@mére operate per tumori

del testicolopiu a rischio di presentareausea e vomito da chemioteraplaH JOL XOWLPL DQQL OfDJ

NK1 antagonisti & stata valutata proprio in questo specifico setting di terapia.

Quesito10: Per OD SUHYHQ]JLRQH GHOOYHPHVL LQ SD]JLHQWL (RWWRSRV
mg/m2/giorno per 35 giorni) pud essere utilizzato ilesametasone + un-BT3 antagonist® Possono

essere utilizzatanche gli NK1 antagonisti?

Una combinazione pevia endovenosa di unBT3 antagonista pil desametaspoensiderata standard in
TXHVWL SD]LHQWL SULPD GHOGl®dinbkthaR eBithdeOdd in gradbQ@Vd&elRigateV W L
circa il 55%83% di protezione completa durante -b3giorni di ®mministrazione del cisplatino. Tale

combinazionesi € dimostratasuperiore alla metoclopramide ad alte dosi per via endovenosa piu

GHVDPHWDVRQH DOOYDOL]DSUHKEIHEnt&donismdywB.HWDVRQH H DG XQ
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Nel 2012 e stato pubblicato uno studio doppoLHFR GL YDOXWD]JLRQH GHOOYHIILF
combinazione con un-HT3 antagonista e desametasone rispetto alla sola associazione eHTI® 5
antagonista piu desametasone in 69 pazienti con tumori del kest@itoposti a cisplatino per piu giorni
consecutivi $3].

Tutti i pazienti ricevevano un-BT3 antagonista per 5 giorni e desametasone 20 mg i primi due giorni della
chemioterapia. Nei giorni successivi i pazienti sono stati randomizzati a ricevep#ayré25 mg os il

giorno 3 e 80 mg os nei giorniZpiu desametasone 4 mg os due volte die nei gie8ndppure placebo nei

giorni 47 piu desametasone 8 mg due volte die i giofiié4 mg due volte die il giorno 8.a risposta
completa era signifetivamente superiore con aprepitant rispetto a placebo (42% versus 13% dei pazienti).
Aprepitant era inoltre preferito dai pazienti (38 versus 11 pazidii). € stata riportato un aumento della
tossicita conaprepitantrispetto al placebo (un pazientestato ospedalizzato con una febbre grado 3, nel
braccio con il placebo, un paziente ha avuto fatigue grado 3tudio ha purtroppo arruolato solo pochi
SDJLHQWL H OD GRVH H OD VFKHGXOD GHOOYDSUHSLWDQW QRQ HU
Due studidi fase Il, esequiti in Australia e Giappone, hanno confermato i dati di questo [§4055]. I

primo studiob4], su 50 pazienti, ha evidenziato assenza di emesi al giorno 1, assenza di emesi nevgiorni 1
assenza di nausea nel giorno dssenza di hausea nei giornY tispettivamente nel96, 82, 71, and 27%

senza che siano stati riportati eventi avversi seri o0 inattestcondo studiodb] é stato condotto su 30
pazienti ed ha evidenziato una protezione completa del 90.0%icb di chemioterapia, del 82,1 e78,3%,al

Il e lll ciclo. Gli eventi avversi sono stati singhiozzo (13,3%), anoressia (3,3%), ed epigastralgia (3,3%); non
sSono stati riportati eventi avversi inattesi o di grada 3

Nel 2016, é stato pubblicato uno studidalie Il da parte degli stesso autori dello studio di fase Il del 2012
soprariportato, che ha valutato la combinazione di fosaprepit&fit85antagonista + desametasoness
pazienti. Lo studio ha riportato una risposta completa del 245&f4brerebbe godi da questo studio, che il
fosaprepitant non fornisca la stessa proteziongmdipitant, ma si tratta di un dato proveniente da un unico

studio, non randomizzato e per tanto da verificare in ulteriori stui [5
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Nel 2018 uno studio di & Il ha valutato aprepitant (125 mg il g.1, 80 mg i giord) Zn associazione a
palonosetron (0,75 mg ev al g.1) e desametasone (6,6 mg nei gifrsul25 pazienti con carcinoma del
WHVWLFROR VRWWRSRVWL D FKHPLRW EAdWwBtL @imari® GraFla iSpodlawW L Q R
FRPSOHWD FKH q ULVXOWDWD GHO OfHYHQWR7IDYYHUVR SL- IL
Sempre nel 2018, un altro studio, prospettico, di-@ssalation, ha valutato olanzapimai giorni 15 (alla

dose di 2,55 o0 10 mg) in aggiunta a granisetron ev e a desametasdhpazientf58]. Tutti i dosaggi sono

stati ben tollerati (gli eventi avversi piu frequenti sono stati secchezza del cavo orale e stipsi). Olanzapina

dovra essere valutata in ulteriori studi, gib8mente di confronto o associazione con aprepitant.

Limiti : gli studi che hanno valutato una combinazione comprendente gli NK1 antagonisti per la prevenzione

G H O O ¥ &dplettino a basse dosi ripetute in pazienti operati per carcinoma del testcmqiccoli e

solo uno ¢ di fase lll. | dati perd sono condo@HOOTLQGLFDUH XQD PDJJLRUH SURWI
sono studi di doséinding che abbiamo identificato le dosi e la durata ottimali ddiT3 antagonisti e del
desametasone, sia parfase acuta che ritardata.

Bilancio beneficio/danno:i pazienti affetti da neoplasia del testicolo riceventi cisplatino a basse dosi per piu
giorni consecutivi dovrebbero ricevere aprepitant, UHT5 antagonista e desametasone per prevenire
OfHPHVL DFEXWD H DSUHSLWDQW SLe GH V,InRcbhdiderdfo@a-teda-htag§idied Y H Q

SURWH]LRQH GDOOYHPHVL H.GHL PLQLPL HITHWWL FROODWHUDOL

Quialita globale . - Forza della

Raccomandazione kinica :
delle prove raccomandazione
| pazienti affetti da neoplasia del testicolo riceventi cisplati
basse dosi per piu giorni consecutivi potrebbero rice
Moderata aprepitant, un #1Ts antagonista e desametasone per prevgd Positiva debole
OfYHPHVL DFXWD H DSUHSLWDQW

OYHPHVL BB58.DUGDWD >
COl: Nessun conflitto dichiarato
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7 3UHYHQJLRQH GHOOfYHPHVL GD FKHPLRWHUDSLD D
minimo

Quesito 11 3HU OD SUHYHQ]JLRQH GHOOfYHPHVL GD IDUPDFL D SRWHUH

si puo utilizzare desametasone o0 metoclopramide o +HiTS antagonista?

Molte delle nuove terapie a bersaglio molecolare rientrano nella categofiarmaci di basso o minimo

potenziale emetogeno. Per pazienti sottoposti a chemioterapia di basso o minimo potenziale emetogeno ci

sono poche evidenze che supportano la scelta di un determinato antiemetico o di qualsiasi farmadb. Inoltre

grado di nausea vomito correlato a questi agenti non é stato ben documentato, né ci sono studi clinici

UDQGRPL]]IDWL FKH GHVFULYDQR FKLDUDPHQWH OYLQFLGHQ]D H O

farmaci.

Nel 2013uno studio ha confrontato il granisatrrispetto al desametasone e alla metoclopramide in pazienti

sottoposti a chemioterapia di basso potenziale emetodegholl granisetron determinava una piu alta

percentuale di risposte complete nelle prime 24meenon vi erano differenze in termifii protezione dalla

nausea acuta e dalla nausea e dal vomito ritardato. |naftraltro studiodel 2011ha dimostrato cheon

XQD SURILODVVL GHOOTHPHVL DFXWD VROR LO GHL SD]JLHQWL SU

emesiritardata 60].

Limiti : mancano evidemz ULJXDUGR DOOfHIIHW ladufa & Q@rEth HR44dD p&zienti,
ULJXDUGR DOOD PLJOLRUH SURILODVVL DQWLHPHWLFD 4XDOXQT
degli esperti.

Bilancio beneficio/danno: si pud consigliare un antiemetico appartenente alla classeHiEB @ntagonisti

oppure desametasone oppure metoclopramide, in base al tipo di trattamento e al singolo paziente, in

FRQVLGHUD]LRQH GHL PRGHVWL Hul BEMeWdic.ROODWHUDOL DWWHVL ¢
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Qualita globale . .. Forza della
Raccomandazione clinica :
delle prove raccomandazione

| pz sottoposti a farmaci a basso potere emetogeno po
ricevere un antiemeticalésametasone, urkbl'3 antagonistég
. 0 un antagonista degcettori della dopamina) immediatame
prima della loro somministrazione.

Si puo inoltre consigliare un antiemetico divsdaggio nel
caso in cui si dovesse presentare emesi ritardata.

Nei pazienti sottoposti a chemioterapia a minimo po
* emetogenquo essere considerata una terapia di salvatg Positiva debole
nel momento in cui presentassero emesi acuta e/o ritardat

Positiva debole

COl: Nessun conflitto dichiarato

* opinioneespressa dalanel

9. Terapia antiemetica di salvataggio ed emesi refrattaria

Quesito12: Olanzapinapuo essere utilizzata come terapia antiemetica di salvataggio

In generale, € importante ricordare chieagtiemetici sono piu efficaci quandmmministrati in profilassi

pertanto, e preferibile usare la terapia piu efficace fin dal primo ciclo di chemioterapia piuttosto che eseguire
un trattamento antiemetico di salvataggibe dovrebbe comunqawere XQ GLYHUVR PHFFDQLVPF
rispetto aquelli usati in profilassi

Il trattamento antiemetico di salvataggio € quello che viene somministrato, a richiesta del paziente, in
presenza di nausea e vomito, nonostante una profilassi antierBetcali recente sono stati condattudi
doppicciea controllato versus placelper valutareOfHIILFDFLD GHL IDUPDFL DQWLHPHW
In particolare, di seguito prenderemo in considerazione i dati riguardanti olanzapina, farmaco promettente in

questa particolare condizione.

Negli ultimi anni sono state pubblicate diverse revisioni sistematiche che hanno valutato il ruolo di
RODQ]DSLQD LQ JHQHUDOH QHOOD SUHYHQ]JLRQH GHOOYHPHVL GD
Due revisioni in particolare hanno considerato anche il possibile ruolo la@nhzapina come terapia di

salvataggio, evidenziandone il possibile beneficie§@) Tali revisionihannoinclusq per questo quesito, 3
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studi randomizzati tutti quanti pubblicati da Navaet al, di cui uno del 2013loppiccieco controllato (in

pazienti sottoposti a terapia altameetaeetogena) e 2 precedenti non in cieco (in pazienti sottoposti a
terapia moderatamente emetogena) e presentati solo in forma di alStrastudi evidenziavano un
beneficio di olanzapindn particolarenello studio del 2013, 108 di 276 pazienti trattati con chemioterapia
altamente emetogena hanno presentato nausea e vomito nonostante una profilassi con palonosetron 0.25 mc
ev piu fosaprepitant 150 mg ev e desametasone 12 mg ev nel gior@and eer via orale nei giorni2

[63]. Questi 108 pazienti sono stati randomizzati a ricevere olanzapina 10 mg os per 3 giorni versus una
bassa dose di metoclopramide, 10 mg os 3 volte die per 3 giorni. Non ulteriori episodi di vomito sono stati
osservé durante le 72 ore di osservazione dal 70% dei pazienti sottoposti a olanzapina versus 31% di quelli
trattati con metoclopramide. Inoltre, il 68% dei pazienti non ha presentato nausea con olanzapina rispetto al

23% di quelli trattati con metoclopramid@lanzapina ha indotto sedazione liewederata.

Nel 2014 e stato pubblicatana studio di supporto di fase [B4], che ha valutato olanzapina alla dose di 5

mg due volte al giorno in 46 pazienti con emesi refrattar@ FR Q W U Re€) 61 B a@itd QD §&:BPo dei
pazienti, quello della nausea nel 50% dei casi; gli eventi avversi riportati piu di frequente sono vertigini,
fatigue e dispepsia, in genere di grado moderato.

Nel 2017, uno studio randomizzato ha valugi®G2 pazienti sottoposti a trapianto di midollo olanzapina 10
mg/die (in aggiunta a ondansetron 8 mg x3/diprepetto ad una dose unica di palonosetron 0,25 mg/ev
rispetto a 32 mg di infusione continua di ondansetron 32 mg/die come terapia aoc#ethetalvataggio

5@ /THQGSRLQW SULPDULR HUD XQ HQGSRLQW FRPSRVLWR GL Q

nauseatale endpoint & stato raggiunto nel 45% verso 6% verso 18% dei pazienti.

Limiti : dei tre studi considerati dalle metanaligio solo era doppio cieco e pubblicato per esteso, mentre
degli altri due non conosciamo i dettagli e soprattutto non erano in cieco. | 2 studi riportati e non inclusi nelle

metanalisi sono piccoli ed uno di essi non & randomizzato.
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Bilancio beneficio/danrp: nonostante i dati a disposizione in favore di olanzapina nowo silto solidi,
non esistono valide alternative terapeutiche e il beneficio rispetto al placath@ltri antiemetici appare

consistente, a fronte di effetti collaterali, principalmente la sonnolenza, ben gestibili.

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

Nei pz che hanno sofferto di nausea e/o vomito nonostant
profilassi antiemetica standargpuo essere considerato

trattamento con olanzapina alla dose di 10 mg die per 3 g
La presenza di sedazione liewwderata specie in pazier
DQIJLDQL g XQ SRWHQ]JLDOH SUR[B®D

65].

Bassa Positiva debole

COIl: Nessunconflitto dichiarato

3HU TXDQWR ULJXDUGD L (Q¥fidita HoreepieRéhxal di lvlisebDeVWWakhDoUne Dprecedente
ciclo di chemioterapia, ma in assenza di emesi prima del ciclo successivo (non vomito antigipatorio.
numerosi approcci sonoadt testati tra cui il passare ad un differetee¥ D QWDJRQLVWD R OfDJ
antagonista della dopamina o una benzodiazefihaDue studi randomizzati6p-67] hanno valutato
SDJLHQWL FRQ HPHVL UHIUDWWDULD ,Q TXHVWL VWXGL OD PHWRFK
GHOOYRQGDQVHWURQ SLe PHWLOSUHGQLVRORQH Q Hiagsiarijtati QWL F
prima di poter trare RQFOXVLRQL GHILQLWLYH $OFXQL VWXGL KDQQR GRF:
DQWDJRQLVWL LQ SDJLHQWL FKH QRQ KDQQR RWWHQXWR XQD

desametasone ed ufHa 3 antagonista [1].

Uno studio del 2017 ha ldato olanzapina, in combinazione con palonosetron e desametdaspetp ad
aprepitant+palonosetron+desametasomee cicli successivi con terapia altamente emetoger4 ipazienti

cheat HYDQR SUHVHQWDWR QDXVHD U LW DidJpeebadlehtescon BReQitd8VIEAQ]D Y R
risposta completa é risultata del 80% verso 20% nella fase acuto, 90% verso 18% nella fase ritardata e 74%
YHUVR Q Heriodb LNEWtdddiB con olanzapina é stata riportata una maggiore sonnolenza di grado

mocderato.
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Anche in questi casi sembra ragionevole aggiungere un antiemetico con un altro meccanismo di azione

rispetto a quello usato nel ciclo precedente ciclo di chemioterapia.

10 3UHYHQ]JLRQH GHOOYHPHVL DQWLFLSDWRULD

Quesito 13: Per la SUHYHQJLRQH GHOO YHeddont ebseryV luiirZate WeRnichd di
desensibilizzazione, ipnosi o benzodiazefine

Insorge solo se il paziente ha sofferto precedentemente di frequente e/o severa nausea e vomito post
chemioterapia. Pertanto, la mifiuUH SUHYHQ]JLRQH GHOOTYHPHVL DQWLFLSDWRUI
acuta e ritardata peshemioterapia. | trattamenti farmacologici attualmente disponibili non sono in grado di
determinare una protezione completa dalla nausea e dal vomito atoticip

$QFKH VH QRQ VRQR PROWL JOL VWXGL FKH KDQQR YDOXWMBWR SR
e stata pubblicata una renine che ha cercato di fare il pumtguardo ai possibili rimedi sia farmacologici

che non farmacologicbp).

7UD L IDUPDFL OH EHQ]JRGLD]J]HSLQH DOSUD]RODP ORUD]HSDP KIL
anticipatoria in maniera significativa e gli effetti collaterali riportati sono modesti (leggera sedazione e
amnesia)Si tratta di studi piccole risalenti agli annNovanta uno studio del 1998oppiccieco, placebo
controllato ha valutato alprazolam alle dosi di-05PJ FKH KD GLPRVWUDWR GL ULGXUU
anticipatoria del 18% verso lo 0% del placebo; uno studio del A8%&luato lorazepam che ha dimostrato

GL ULGXUUH OfHPHVL DQWLFLSDWRULD VLIJQLILFDWLYDPHQWH GL
Tra gli interventi non farmacologici, si sono dimostrati efficaci gli interventi psicolagigiportamentali,

quali tecniche di desensibilizzaRQH H OJLSQRVL DQFKH LQ TXHVWR FDVR LQ SF
Una revisione sistematicae metanalisi GH O KD FRQVLGHUDWR LQ PRGR SDU
nausea/vomito da chemioterapia: anche se 5 su 6 degli studi valutati riguarda@PcE bQL OfTLSQRVL '

poter avere un ruolo in questo campo, da valutare in ulteriori stidi [7
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Limiti: JOL VWXGL FRQ OH EHQ]J]RGLD]JHSLQH SHU SUHYHQLUH OfYHPH)
beneficio che hanno dimostraigpetto al placebo, non si basa su dati solidi.

La revisione sistematica mHWDQDOLVL GHO VXOOTLSQRVL KD GLPRVWUL
ULGX]LRQH GHOOfYHPHVL DQWLFLSDWRULD VRSUDW\guaaaRoQ HL ED
bambini. Anche in questo caso, quindi, sarebbero necessari studi di conferma piu ampi.

Bilancio beneficio/danno: in considerazione della mancanza di alternative terapeutiche efficaci e della
sostanziale assenza di importanti effetti colldiesapossono prendere in considerazione le benzodiazepine

RighsiSHU ULGXUUH OTLQFLGHQ]D GHOOYHPHVL DQWLFLSDWRULD

Qualita globale . . Forza della

Raccomandazione clinica :
delle prove raccomandazione
Nei pazienti che hanno sofferto di frequente o sev
nausea/vomito posthemioterapia, a rischio di nausea
Bassa vomito anticipatori possono essere considerate sia tecniq Positiva debole
desensibilizzazione e ipnosi sia la somministrazione

benzodiazepings9-70].
COl: Nessun conflitto dichiarato

11 3UHYHQ]JLRQH G HadeQifigHd? Hhemididbapia

Quesito 14: PHU OD SUHYHQ]JLRQH GHOOYfHPHVL LQ SD]LHQpWLe¢®RAN WR SF
utilizzato un regime a tre farmaci comprendente un NK1 antagonista, il desametasone e-Hih35
antagonist®# 3 Xz HVVHUH FRQVLGHUDWD DQFKH OfDJJLXQWD GL RODQ]D
6ROR SRFKL VWXGL KDQQR GHVFULWWR ORVWREREULAX )P MWWHWIHS G b
questi casi ha parecchiercause TXDOL OfXVR SURILODWWLFR GL DQWLELRWLFL
dolore da mucosita OfXVR GHOOfLUUDGLD]LRQH FRUSRUHD WRWDOH

Tre piccoli studi randomizzatihanno evidenziato una superiorita deHb3 antagonisti rispetto ai vecchi
antiemetici e diversi piccoli studi KDQQR YDOXWDWR -BTBDantdgbanystaagssdsiato >alQ
GHVDPHWDVRQH /1LQWH WePtotienidlija Rcauba Cliive®XrhittdMenti vhanidBetapici

usati,ddle piccole dimensioni del campionddla durata delle alte dosi di chemioterapigle differenti

popolazioni di pazienti e di neoplasia.
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1HJOL XOWLPL DQQL GDWD OfLQFLGH Q]DiertRnBrivante th dooihaziohé D G L
GL +7 DQWDJRQLVWL H GHVDPHWDVRQH VL q FHUFDWR GL YDOX
aumentare la protezione.

Uno studio pilota doppio ciecoandomizzatpplacebecontrollato, in 40 pazienti sottopostd alte dosi di
FLFORIRVIDPLGH SULPD GHO WUDSLDQWR GL PLGROOR KD HYLGHC
GHVDPHWDVRQH ULVSHWWR DOOTRQGDQVHWURQ SLe GHVDPHWD\
pazienti) [71].

Un altro studio piu grande ha valutato 179 pazienti trattati con alte dosi di ciclofosfamide prima del trapianto

di midollo [72]. | pazienti erano randomizzati a ricevere ondansetron e desametasone con o0 senza aprepitant
somministrato ogni giorno e per i dopo il completamento del trapianto. Lo studio ha dimostrato una
VLIQLILFDWLYD ULGX]LRQH GHOOYHPHVL VHQ]D XQ DXPHQWR GHO
percentuale di risposte complete (no vomito e no o solo lieve nausea) ere RQ ODSUHSLWDQW
66% con il placebaPurtroppo,QRQ YL HUD GLIIHUHQ]D QHOOfLQWHQVLWj] GL QD
salvataggio.

'LYHUVL VWXGL KDQQR YDOXWD W Rin pzientisbtxoQodli@ 1€ dibib0 alteldosi@iQ WD J R
melphalan e trapianto autologo di midollo.

Nel 2019 ¢ stata pubblicata una revisione sistemaitipardante la prevenzione della nausea e del vomito in
questi pazientiche ha incluso 11 lavori GL F XL FKH YDOXWDY D @Qitagorfidhidi yjluesty WD GH
2 studiconfrortavanoun regime a 3 farmaci rispetto ad un regime a 2 farmaci (desametasehd 3 5
DQWDJRQLVWD GLPRVWUDQGR OD PDJJLRUH HIILFDFLD GHOO(TTDJ
modesti e ben gestibili; anche i trial non comparativi evidenziavangeneficio degli NK1 antagonisti. Lo

studio piu grande e meglio disegnato compreso nella revisione &€ uno studio randomizzatecidoppio
pubblicato nel 2019 che ha valutato 362 pazienti sottoposti ad alte dosi di melphalan e trapianto autologo di
mMidoOOR FKH FRQIURQWDYD OfDJJLXQWD GHOOYDSUHSLW-B)Q@W P

desametasone (4 mg per os nel giorno 1 e 2 mg per os nei gB)rei & granisetron (2 mg per 0s nei giorni
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1-4) rispetto alla combinazione di desametesd8 mg per os nel giorno 1 e 4 mg nei giorfd)2e
granisetron. La risposta completa nei giord &ra significativamente superiore con aprepitant (59% versus
$QFKH OTLQFLGHQ]D GL YRPLWR YHUVXV H Gka QD XVF

inferiore nei pazienti che ricevevano aprepitant.

Limiti : degli studi disponibili, uno € ampio e ben disegnato, gli altri sono piu piccoli e presentano dei limiti
metodologici;cio nonostanteL. ULVXOWDWL HYLGHQ]LDQR WegWNKL aKtgyoRistiQH I L F |
alla doppietta con desametasoneldT8 antagonista, in questo gruppo di pazienti glesatanoun rischio

molto elevato di emesi.

Bilancio beneficio/danno:in considerazione del beneficio e dei modesti eff B ROODWHUDOL OfDJJ

NK1 antagonista potrebbe essere considerata.

Quialita globale : - Forza della
delle grove REGEEMENEEAETE EllilE raccomandazione
La combinazione di aprepitant pil desametasone e un
Moderata antagonista potrebbessere considerata nella prevenzi( Positiva debole
GHOOYHPHVL GD DOWH7BVL GL FK

COIl: Nessun conflitto dichiarato

6 XFFHVVLYDPHQWH q VWDWD YDOXWDWD DQFKH O DpazietiQD GL R
e stato ancora del tutto chiarito.

La revisione sopra citata [73] include uno studio retrospettivo che confrontava olanzapina verso aprepitant o
fosaprepitant (in aggiunta a desametasone-HT3 antagonista) evidenziando una maggiore protezion
GDOOYHPHVL FRQ RODQ]DSLQD

Recentemente uno studio doppio cieco, controllato con placebo, ha valutato efficacia e tossicita
GHOOYRODQ]DSLQD DVVRFLDWD DOOD WULSOHWWD GL IDUPDFL
desametasone) rispetto akdessa tripletta standard in pazienti ematologici sottoposti a chemioterapia

altamente emetogena somministrata in dose singola o per piu giorni (melfalan, BEAM, BuCy, BuFlu,
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BuMel, etc) f4@ /THQGSRLQW SULPDULR GHOOR VuwaX@amo éelleD OD
somministrazione della chemioterapia per 5 giorni consecutivi. Olanzapina era somministrata alla dose di 10
mg al giorno durante tutti i giorni della chemioterapia e fino tre giorni dopo. Sono entrati nello studio 101
pazienti. La durata medisGHOOfRODQ]DSLQD-1H gldini). NessuiR pp@énte sottoposto ad
olanzapina interrompeva il trattamentba risposta completa globale era significativamente superiore con
RODQ]DSLQD YHUVXV FRVu FRPH ORFHUDXYHU OMDB RHRQ SH W

acuta. Risultati altrettanto importanti erano ottenuti nel controllo della nausea.

Limiti: non abbamo molti datia disposiziongperché uno studio retrospettivo ha confabm olanzapia

rispetto agliNKlantagonisti;OTDJJLX QW D Y H ldrizapinaSddIRNKW aridagBristiRtata valutata in

un solo studio, comunque ampiben disegnatorandomizzato, cui risultati evidenziaa un beneficio
significativo G D O O { DdiJdalahgapia alla triplettacon NK1 antagonisti desametasone e-HbI'3
antagonisti in questo gruppo di pazienti che presentanaischio molto elevato di emesftf XQLFR OLPLW
ULVFROQWUDWR qg OfLPSUHFLVLRQH GHOOH VWLPH GRYXWH DOOD Q
Bilancio beneficio/danno: in considerazione del beneficio e dei modesti effeR@ODWHUDOL OYDJ

olanzapingotrebbe essere considerata.

Qualita globale . Fel7Z dellq
Raccomandazione raccomandazione
delle prove L
clinica
La combinazione di un NK1 antagonista, desametasong
Moderata 5HT3 antagonista e olanzapina potrebbe essere consi Positiva debole
QHOOD SUHYHQ]JLRQH GHOOfHPHVL
[74]

COIl: Nessun conflitto dichiarato

50



TERAPIA ANTIEMETICA LINEE GUIDA Abrl
2020 =

12. Nausea e vomito radioindotti

Nausea e vomito indotti dalla radioterapia (RINV) sono ancora spesso sottovalutati dai radioterapisti
oncologi sebbene il fenomeno riguardi circa un terzo dei pazienti sottoposti a radiotésafih [

Oltre allimpatto negativo sulla qualita di vita dei pazienti, la RINV, in particolare negli schemi di
radioterapia frazionata, pud causare ritardi o interruzioni del trattamento, con ripercussioni negative
sull'evoluzione della neoplasia. Incidenza e gravita di nausean@ovdipendono da fattori legati alla
radioterapia (sede corporea irradiata, dosi singola e totale, frazionamento della dose, volume irradiato,
tecnica radiante) e da fattori correlati al malato (sesso, condizioni generali, eta, pregressa chemioterapia,

condizioni psicologiche e stadio di malatti@pf77].

Il rischio di emesi in radioterapia € diviso4nlivelli di rischio: alto, moderato, basso e miniribabellad

Tabella 9. Il livello di rischio dipende dal sito di irradiazione e non prende in considerazione la dose di
radiazione, il frazionamento o altri fattori di rischio, come le dimensdahi campo. Il rischio viene
FODVVLILFDWR LQ EDVH DO Cfinic@édLdpikiapi] @ eGplertiH Pud gtudi LoOQsek&ZiXnali
GHOOY,WDOLDQ *URXS IRU $QW L H PinndidentfieatoHbBeUl& Keglote if@i@ta R W K H
(addome superiore), le dimensioni del campo > 408 ema chemioterapia concomitante sonttofa di

rischio indipendenti per lo sviluppo di RINWV&-77]. Il solo fattore di rischio identificato, correlato al
paziente, € il precedente trattamento con la chemiotelap@azienti sottoposti a chemradioterapia gli
antiemetici vanno prescritth rapporto al rischio emetogeno della chemioterapia a meno che il rischio di

nausea o vomito da radioterapia sia superiore.

Quesito 155 3HU OD SUHYHQ]JLRQH GHO O DHOFEDNNNa® paidbeGamRidgeifa® S L D
essere considerato UsrHT3 antagonista?

Lelinee JXLGD 0$6&& $6&2 1&&1 VXOOYXVR GHJOL DQWLHPHWLFL LQ

loro sia nella classificazione del rischio che nella prescrizione farmacologica sufiiférita
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Questa diversita nelle raccomandaziaflette la scarsita di pubblicazioni scientifiche con alto livello di
HYLGHQ]D VXOOYDUJRPHQWR SRFKL VWXGL UDQGRPL]IDWL H XC
sperimentazione

Le lineeJXLGD 0%$6&& (602 GLYLGRQR OH VHGL GYLUUDGLD]LRQH LQ
moderato, basso, minimo. Nella tabella 5 il potenziale emetogeno associato alla radioterapia e le
UDFFRPDQGD]LRQL SHU OYXVR D S sbRoSripdriatWirRbaGeHalla réyidmeDrbrporBaQ W L
LUUDGLDWD H DOOTHYHQWXDOH DVVRFLDUd R&ytio @arte® @i FFWKHPLR W
disponibili ha valutato un 5HT3 antagonista nei pazienti sottoposti a radioterapia; minori sono i dati
riguardanti gli steroidi associati al 5SHT3 antagonista; di redemrte2016) & stato pubblicato il primo studio
randomizzato, doppio cieco in donne con carcinoma della cervice che ha confrontato palonosetron piu
desametasone e fosaprepitant rispetto alnpaletron pit deametasone [{9Vi era un rischio cumulativo di

emesi significativamente inferiore nel gruppo di pazienti che ricevevano fosaprepitant rispetto a quelli che
ricevevano il placeboSano necessari ulteriori studhe SRVV D QR Y D ha\il Bddaine@agdnd 8 HiXin

NK1 antagonista nei pazienti a maggiore rischio di emesi da radioterapia

Nel 2012 una revisione sistematidagli studi randomizzati disponibili halutato la profilassi con-BIT3 in

pazienti sottoposti a dosi singole o npl# di radioterapia. Nove studi sono stati incledi analizzati
consideratiper una metanalisi che ha dimostrato un vantaggid &adT3 antagonistrispettoal placebo o

DJOL DQWDJRQLVWL GHOOD GRSDPLQD PH@WIIH ®HY UGH®Y]B PH F H G
controllo della nause0Q].

La dose e la durata della profilassi con yHB3 antagonista rimane non chiara cosi come il confrimato

differenti 5HT3 antagonisti.

Nello stesso anno,na revisione sistematial studi randomizzati e non randomizzdticalizzata sul tempo

e la durata della profilassicon587 D QWDJRQLVWL GHOOYHR hkWalutatg eeRt8lD GD UD
Sono state identificate 33 coorti di pazienti, 11 di pazienti sottoposti a radioterapia altamente emetogena, 22

coorti di pazienti sottoposti a radioterapia a potere emetogeno moderato o basso; le diverse coorti hanno
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ricevuto | 5HT3 antagonisti per undurata superiore, uguale o inferiore alla durata della radioter&pia.
FDXVD GHOOfHWH U RcusiQdiverge jpapdlarioridi padiextdiversi schemi di radioterapia,

diversi endopints consideratj)non e risultata unaorrelazione tra laurata della profilassi e la percentuale

di risposta.

1HO qg VWDWD SXEEOLFDWD XQTXOWHULRUH UHYLVLRQH VLVWH
[82]. 1HL SD]JLHQWL VRWWRSRVWL D UDGLRWHUDSLD GHOOIYDGGRPI
dimostrata superiore rispetto al placebo o alla metoclopramide e anche rispetto alla combinazione di
GHVDPHWDVRQH H PHWRFORSUDPL@IHHTE fmabhdhistcQfdrisces bn @Addésd P H W |
beneficio aggiuntivo rispetto al 5SHT3 antagonista da solo; nei pazienti sottopbstalaBady Irradiation

TBI, i BHT3 antagonisti sono piu efficaci di altri agenti (placebo, combinazione di metoclopramide,

desamedsone e lorazepam).

Limiti : gli studi disponibili sono molto eterogenei e rendono difficile identificare il dosaggio e la durata
RWWLPDOH GHL +7 DQWDJRQLVWL PD GLPRVWUDQR FRPXQTXH
radioterapia con il lorampiego.

Bilancio beneficio/danno: LQ FRQVLGHUD]LRQH GHO EHQHILFLR H GFHHI3PRGHV\

antagonista dovrebbe essere considerata.

Qualita globale . . Forza della
Raccomandazione clinica .
delle prove raccomandazione
Un 5HT3 antagonista dovrebbe essere considerato
SUHYHQJLRQH GHOOTHPR82VL GD UDG
Moderata /IDJIJLXQWD GL GHVDPHWDVRQH IR Positiva forte

aggiuntivo.

COl: Nessun conflitto dichiarato
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14. Tabelle

Tabella 1. Potenzialeemetogeno dei farmaci antitumorali (somministrati per via endovenosa)

Alto

Cisplatino
Mecloretamina

StreptozocinaCiclofosfamide > 1500 m&/m
Carmustina

Dacarbazina

Regimi AC o EC (in pazienti con ca mammella)

Moderato

Oxaliplatino

Citarabina > 1 gr/r%
Carboplatino
Ifosfamide

Ciclofosfamide< 1500 mg/ng
Adriamicina
Epirubicina
Daunorubicina
Idarubicina
Irinotecan
Bendamustina
Clofarabina
Azacitidina
Romidepsina
Temozolomide
Thiotepa
Trabectedina
Alentuzumab

Basso

Docetaxel

Paclitaxel

Mitoxantrone
Topotecan

Etoposide

Pemetrexed
Metotrexate

Mitomicina
Gemcitabina
&LWDUDELQDZ" PJ P
Fluorouracile
Adriamicina liposomiale
Bortezomib

Cetuximab
Temsirolimus
Cabazitaxel
Catumaxumab
Ixabepilone
Panitumumab
Aflibercept
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Basso

Belinostatat
Blinatumomab
Brentuximab
Carfilzomib

Eribulin

Ipilimumab
Nab-paclitaxel
Pertuzumab
Trastuzumakemtansine
Vinflunina

Minimo

Bleomicina
Busulfano
2-Clorodeossiadenosina
Fludarabina
Vinblastina
Vincristina
Vinorelbina
Trastuzumab
Bevacizumab
Cladribina
Nivolumab
Ofatumumab
Pembrolizumab
Pixantrone
Pralatrexate
Rituximab
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Tabella 2 Potenzialeemetogeno dei farmaci antitumorali (somministrati per via arale)

Alto

Exametilmelamina
Procarbazina

Moderato

Ciclofosfamide
Temozolomide
Vinorelbina
Imatinib
Bosutinib
Ceritinib
Crizotinib

Basso

Capecitabina
Etoposide
Fludarabina
Tegafur uracile
Everolimus
Lapatinib
Sunitinib
Lenalidomide
Talidomide
Afatinib
Axatinib
Dabrafenib
Dasatinib
Ibrutinib
Idelalisib
Olaparib
Nilotinib
Pazopanib
Ponatinib
Regorafenib
Vandetanib
Vorinostat

Minimo

Clorambucil
Idrossiurea
L-Fenilalanina mostarda
6-Tioguanina
Metotrexate
Gefitinib
Sorafenib
Erlotinib
Melfalan
Pomalidomide
Ruxolitinib
Vemurafemib
Vismodegib
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Tabella 3. Linee guida di profilassi antiemetica*

Dosi singole di cisplatino
Emesi acuta - Aprepitant o fosaprepitant o netupitant o

rolapitant + 5HT3 antagonista +

desametasong olanzapina***

Emesi ritardata - Aprepitant** + desametasone***
- Metoclopramide + desametasone
- 5-HT3 antagonista + desametasone

Chemioterapia contenente
ciclofosfamide + epirubicina o
adriamicina in donne con
carcinoma della mammella
Emesi acuta - Aprepitanto fosaprepitant o netupitant o
rolapitant+ 5-HT3 antagonista +
desametasone olanzapina***

Emesi ritardata - Aprepitant** 0 desametasone
Chemioterapia di moderato

potere emetogeno
Carboplatino

Emesi acuta - Aprepitanto fosaprepitant o netupitant o
rolapitant+ 5-HT3 antagonista +
desametasone

Altra
Emesi acuta

o - 5-HT3 antagonista + desametasone
Emesi ritardata

- Desametasone ***

Dosi basse e ripetute di cisplatino - Aprepitant + BHT3 antagonista +
desametasone
- (desametasone per vomito ritardato)***
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Chemioterapia con basso potere
emetogeno

Emesi acuta - (Desametasone, 0 un antagonista della
dopamina o un1T3 antagonista)***

Emesi ritardata - Solo terapia di salvataggio

Chemioterapia con minimo
potere emetogeno

Emesi acuta - Solo terapia di salvataggio
Emesi ritardata - Solo terapia di salvataggio

Qualsiasi chemioterapia
Emesi anticipatoria - tecniche di desensibilizzazione

- ipnosi

- benzodiazepine

Alte dosi di chemioterapia
Emesi acuta e - aprepitantr 5-HT3 antagonista +
ritardata desametasone olanzapina

1% /IDSUHSLWDQW QHOOD SUHYHQ]JLRQH GL GRVL EDVVH H ULSHWXWH C
approvato dagli enti regdtari;

* Vedi testo e tabelle per dosi, via e modalita di somministrazione consigliate

** Se somministrato aprepitant os nelle prime 24 ore

*** \edi testo per questa indicazione

63



TERAPIA ANTIEMETICA

LINEE GUIDA
2020

ADm

Tabella 4 Dose, via e modalita di somministrazione detY DQWDJRQLVWL QHOOD SUHY!

acuta

Ondansetron 8 mg o 015 mg/kg * Dose singola EV
16 mg** Dose singola Orale

Granisetron 1 mg o 0.01 mg/kg Dose singola EV
2 mg (0 1 mg***) Dose singola Orale

Tropisetron 5mg Dose singola EV
5mg Dose singola Orale
Dolasetron 100 mg Dose singola Orale

Palonosetron 0.25 mg Dosesingola EV
0.50mg Dose singola Orale

*Non superare la dose singola massima di 16 mg ev
** Studi randomizzati hanno testato ondansetron 8 mg due volte die per via orale

*** Dose preferita da alcuni

Tabella 5. Nausea e vomito da radioterapia*

Irradiazione Profilassi con A Positiva forte
Alto corporea totale 5-HTs antagonisti + SHU OfDJJLXQ| SHU OfYDJJLXQW
P DEX D) positiva debole)
Addome Profilassi con A Positiva forte
Moderato | superiore, 5-HTs antagonisti SHU OYDJJLXQ| SHU OTDJJLXQW
Craniospinale |+ DEX opzionale D) positiva debole)
. Profilassi o salvataggio -
Cranio con DEX C Positiva debole
Basso Profilassi o salvataggio
H&N, regione | con DEX, antagonisti deil C Per il salvataggio: positiva
torace, pelvi recettori della dopamina | (Per ilsalvataggio: ) debole
dei 5HT3
Salvataggio con DEX,
. Estremita, antagonisti dei recettori .
Minimo mammella della dopamina o dei-5 D Positive debole
HTs

H&N: testacollo, DEX: desametasone.
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*In caso di radiotchemioterapia concomitante, la profilassi antiemetica va prescritta in base alle categorie delle linee
JXLGD GHOOYHPHVL LQGRWWD GDOOD FKHPLRWHUDSLD )DQQR HFFHI]LR
maggiore di quello chemioindotto.
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Ql:Perla SUHYHQ]JLRQH GHOOTHPHVL DFXWD GD FLVSODWLQR SXz HVVHUH
farmaci comprendente un NK1 antagonista, il desametasone e un 5 -HT3 antagonista?

Q11: 3HU OD SUHYHQ]J]LRQH GHOOYHPHVL GD IDUPDFL D SRWHUH HPHWRJH
si puo utili zzare desametasone o metoclopramide oun5 -HT3 antagonista?

MEDLINE (PubMed) (1966 a 23 marzo 2020)

(((((((((("Antiemetics"[Mesh]) OR "Nausea"[Mesh:NoExp]) OR "Vomiting"[Mesh:NoExp])) OR

HSQWLHPHWLF 'UXJVT>7LVWO®H ¥ E VWD EW@ 25 P OWDLHPHWLFVI>7LWOH
HESQWLHPHWLF $JHQWVYY>7LWOH $EVWUDFW@ 25 {Ep&@&LHPHWLF (IIHFWT{>
(I"THFWV{>7LWOH $EVWUDFW@ 25 p$QWL (PHWLF (IITHFWV{>7LWOH $SEVWU
25 u$-Gnietic EFHFWI>7LWOH $EVWUDFW®@ 25 u$QWL (PHWLF (IIHFWY{>7LWOH
Antiemetic*[Title/Abstract] OR Emetics[Title/Abstract] OR nausea[Title/Abstract] OR
vomiting[Title/Abstract]))) AND (((((((("Neurokinin-1 Receptor Antagonists"[Mesh]) OR "rolapitant"
[Supplementary Concept])) OR (("Aprepitant"[Mesh]) OR "fosaprepitant" [Supplementary Concept]))
25 pl1. UHFHSWRU DQWDJRQLVWVY{>7LWOH $EVWUDRAW@ 25 1. >7LWOH $
(NK1)>7LWOH $EVWUDFW@L .25 UHAKBWRUQRDQWDJIRQLVWV{>7LWOH $EVWUL
DQWDJRQLVW>7LWOH $EVWUDFW®@ 25 pQHXURNLQLQ 9Y>7LWOH $EVWUD
DQWDJRQLVWI>7LWOH $EVWUDFW®@ 25 pQHKEUURHNORLQ UHFHSWRU DQWI
varubi[Title/Abstract] OR rolapitant[Title/Abstract] OR emend[Title/Abstract] OR
DSUHSLWDQW>7LWOH $EVWUDFW®@ 25 &LQYDQWL>7LWOH $EVWUDFW@ 2!
HMIRVDSUHSLWDQW GLPHJOXPLQH Y>7L Webstha))WANDHY{(@as2onRVD SUHSLWL
[Supplementary Concept]) OR "Mirtazapine"[Mesh]) OR "Palonosetron"[Mesh]) OR

7TURSLVHWURQ >0HVK@ 25 9RUWLR[HWLQH >O0HVK@ 25 pLWDVHWURQ
itasetron[Title/Abstract] OR Rexer[Title/Abstract] OR Remeron[Title/Abstract] OR Norset[Title/Abstract]
OR Remergil[Title/Abstract] OR Zispin[Title/Abstract] OR Esmirtazapine[Title/Abstract] OR
Mirtazapine[Title/Abstract] OR Aloxi[Title/Abstract] OR Palonosetron[Title/Abstract] OR
Navoban[Tite/AbVWUDFW@ 25 7URSLVHWURQ>7LWOH $EVWUDFW@ 25 %ULQWH
+\GUREURPLGHY>7LWOH $EVWUDFW®@ 25 SRUWLR[HWLQH>7LWOH $EVWUL

HOHWK\V\OIOXRUSUHGQLVRORQHY>7LWOH $EVORIDFW@ 25 +H[DGHFDGURC
Decameth[Title/Abstract] OR Decaspray[Title/Abstract] OR Dexasone[Title/Abstract] OR
Dexpak[Title/Abstract] OR Maxidex[Title/Abstract] OR Millicorten[Title/Abstract] OR
Oradexon[Title/Abstract] OR Decaject[Title/Abstract] OR Hexadrol[Title/Abstract]))))) AND

&LVSODWLQ >0HVBRPLZIH GEEXNORURSODWLQXP ,, 1>7LWOH $EVWUDFW (

'LDPPLQRGLFKORULGHYY>7L30DWERDXWIUDHW@® RSB RERVWWDFW@ 25 pFLV 30D
25 P'LFKORURGLDPPLQHSODWLQXPHDBPPWQHGHLE\KWRDRS @D2bL | QFKPA >7LWO
HMFLY 'LDPPLQHGLFKORURSODWLQXPKORWREH B E N MWQHDFODANV RQ YUF LYV 1>7LW
OR Platino[Title/Abstract] OR Platinol[Title/Abstract] OR Biocisplatinum[Title/Abstract] OR
Platidiam[Title/Abstract])))) AND ((((((((((("systematic review"[Title]) OR "meta-analysis "[Publication
Type]) OR ("meta-analysis"[Title] OR "meta synthesis"[Title] OR "meta-analy*"[Title] OR "integrative
review"[Title] OR "integrative research review"[Title])) OR "systematic literature review"[Title]) OR
("this systematic review"[Text Word] OR "pooling project"[Text Word]))) OR (("systematic
review"[Title/Abstract]) AND review[Publication Type]))))))
Records: 58

Embase (Embase.com) (1974 a 23 marzo 2020)

#1 'antiemetics therapy'/exp/mj OR 'nausea and vomiting'/exp/mj

#2 'antiemetic drugs' OR 'anti-emetics' OR 'anti emetics' OR 'antiemetic agents' OR 'antiemetic effect’
OR 'anti-emetic effects' OR 'anti emetic effects' OR 'antiemetic effects' OR 'anti-emetic effect' OR 'anti
emetic effect' OR antiemetic* OR emetics OR nausea OR vomiting:ti,ab

#3 #1 OR #2
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#4 'cisplatin'/exp/mj

#5 platino OR platinol OR biocisplatinum OR platidiam:ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'neurokinin 1 receptor antagonist'/exp/mj

#8 'rolapitant'/exp/mj OR 'aprepitant’/exp/mj OR ‘fosaprepitant'/exp/m;j

#9 'nkl receptor antagonists' OR nk1l OR 'neurokinin-1 (nk1)' OR 'neurokinin-1 (nk1) receptor
antagonists' OR 'nkl1 receptor antagonist' OR 'neurokinin 1' OR 'neurokinin 1 receptor antagonist’' OR
'neurokinin 1 receptor antagonists' OR varubi OR rolapitant OR emend OR aprepitant OR cinvanti OR
‘emend for injection’ OR ‘fosaprepitant dimeglumine' OR fosaprepitant:ti,ab

#10 #7 OR #8 OR #9

#11 'itasetron'/exp/mj OR 'mirtazapine'/exp/mj OR 'palonosetron‘/exp/mj OR 'vortioxetine'/exp/mj

#12 'itasetron hydrochloride' OR itasetron OR rexer OR remeron OR norset OR remergil OR zispin OR
esmirtazapine OR mirtazapine OR aloxi OR palonosetron OR navoban OR tropisetron OR brintellix
OR 'vortioxetine hydrobromide' OR vortioxetine OR '5-ht3 receptor antagonists':ti,ab

#13 #11 OR #12

#14 'dexamethasone derivative'/exp/mj

#15 'methylfluorprednisolone’ OR hexadecadrol OR decameth OR decaspray OR dexasone OR
dexpak OR maxidex OR millicorten OR oradexon OR decaject OR hexadrol OR dexamethasone:ti,ab
#16 #14 OR #15

#17 #3 OR (#10 AND #13 AND #16)

#18 #17 AND #6 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
[embase]/lim

Records: 192

selezionati 13 records

Q2: Perla SUHYHQJLRQH GHOOYHPHVL DFXWD GD FicdfBsabideld® R GD DQWU
essere utilizzata olanzapina?

Q6: 3HU OD SUHYHQ]JLRQH GHOOfYHPHVL ULWDUGDWD GD DQWUDFLFOLQH
carcinoma della mammella possono essere utilizza  ti aprepitant o desametasone?

MEDLINE (PubMed) (1966 a 23 marzo 2020)

((((((((("Antiemetics"[Mesh]) OR "Nausea"[Mesh:NoExp]) OR "Vomiting"[Mesh:NoExp])) OR

HSQWLHPHWLF '"UXJVI>IE$ QAP WEVWILCODEWO@H25EVWUDFW®@ 25 p$QWL HPH
MSQWLHPHWLF $JHQWVI>7LWOH $EVWUDFW@ 25 {Eg&t&/LHPHWLF (IIHFWY>
(ITHFWV{>7LWOH $EVWUDFW®@ 25 p$QWL (PHWLF (IIHFW \W$tratll WOH $EVWU
25 p$-QMHWLF (II1HFWY>7LWOH $EVWUDFW@ 25 u$QWL (PHWLF (IIHFW{>7L"
Antiemetic*[Title/Abstract] OR Emetics[Title/Abstract] OR nausea[Title/Abstract] OR
vomiting[Title/Abstract])))) AND ((((((((((((("Cyclophosphamide"[Mesh])) OR (Sendoxan[Title/Abstract]
25 H&\FORSKRVSKDPLGH $QK\GURXV{>7LWOH $EVWUDFW@ 25 &\WRSKRV!
M&\FORSKRVSKDPLGH ORQRK\GUDWHY{>7LWOH $EVWUDFW@ 25 &\WRSKRV
Cytoxan([Title/Abstract] OR Endoxan[Title/Abstract] OR Neosar[Title/Abstract] OR
Procytox[Title/Abstract] OR Cyclophosphane[Title/Abstract])))) AND ((Anthracyclines"[Mesh])) OR
SOQOWKUDF\FOLQHV>7LWOH $EVWUDFW@ - 25 &LVSODWLQ >0HVK@ 2°
'LDPPLQHGLFKORURSODWLQXP ,, 1>7LWOH $EVWUDIFW@H 2%E W \0LDDFMWQX P 5
B3ODWLQXPY>7LWOH $EVWUDFW@ 25 pFLY 3ODWLQXPT>7LWOH $EVWUDFW
M'LFKORURGLDPPLQHSODWLQXPHEBPIPWQHGIEKWRNRE @DABLQPPA>7LWOH $
'LDPPLQHGLFKORURSODWLQ X REichforddi&rirmirteh D WWDRWR , 2 I uyFULWOH $EVWUD
Platino[Title/Abstract] OR Platinol[Title/Abstract] OR Biocisplatinum[Title/Abstract] OR
Platidiam[Title/Abstract]))))))))) AND ((("Aprepitant"[Mesh]) OR (Aprepitant[Title/Abstract] OR
Emend|[Title/Abstract])) OR (Dexamethasone"[Mesh]) OR (Decameth[Title/Abstract] OR
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Decaspray|[Title/Abstract] OR Dexasone[Title/Abstract] OR Dexpak[Title/Abstract] OR
Maxidex[Title/Abstract] OR Millicorten[Title/Abstract] OR Oradexon[Title/Abstract] OR
Decaject[Title/Abstract] OR dexamethasone[Title/Abstract])) OR Zyprexa[Title/Abstract] OR
Zolafren[Title/Abstract]) OR ("Olanzapine"[Mesh]) Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized
Controlled Trial, Systematic Review

Records: 767

Embase (Embase.com) (1974 a 23 marzo 202 0)

#1 'antiemetics therapy'/exp/mj OR 'nausea and vomiting'/exp/mj

#2 'antiemetic drugs' OR 'anti-emetics' OR 'anti emetics' OR 'antiemetic agents' OR 'antiemetic effect’
OR 'anti-emetic effects' OR 'anti emetic effects' OR 'antiemetic effects' OR 'anti-emetic effect' OR 'anti
emetic effect' OR antiemetic* OR emetics OR nausea OR vomiting:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'cisplatin'/exp/mj

#5 platino OR platinol OR biocisplatinum OR platidiam:ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'cyclophosphamide’/exp/mj OR sendoxan OR 'cyclophosphamide anhydrous' OR cytophosphane
OR 'cyclophosphamide monohydrate' OR cytophosphan OR cytoxan OR endoxan OR neosar OR
procytox OR cyclophosphane:ti,ab

#8 "anthracycline'/exp/mj OR 'anthracycline':ti,ab

#9 #7 AND #8

#10 #6 OR #9

#11 'aprepitant’/exp/mj OR 'olanzapine'/exp/mj 'aprepitant’' OR 'dexamethasone'/exp/mj OR emend
OR desametasone OR zyprexa OR zolafren OR 'olanzapine pamoate' OR olanzapine OR Decameth
OR Decaspray OR Dexasone OR Dexpak OR Maxidex OR Millicorten OR Oradexon OR
Decaject:ti,ab

#12 #3 AND #10

Records: 619

selezionati 11 records

Q3: 3HU OD SUHYHQ]JLRQH GHOOYHPHVL ULWDUGDWD GD FLVSODWLQR SR
antagonisti e desametasone oppure metoclopramide + desametasone?

MEDLINE (PubMed) (1966 a 23 marzo 2020)

((((((((("Antiemetics"[Mesh]) OR "Nausea"[Mesh:NoExp]) OR "Vomiting"[Mesh:NoExp])) OR
HSQWLHPHWLF '"UXJVI>7LVHOHWEVWILCOEWQ@H25BEMQWLFW@ 25 p$QWL HPH
HSQWLHPHWLF $JHQWVYI>7LWOH $EVWUDEWWA 2 b WEDSRBL HPGHWILF (IITHFW >
(IITIHFWV{>7LWOH $EVWUDFW@ 25 p$QWL (PHWLF (IIHFWV{>7LWOH $EVWU
25 p$-QMWHWLF (IIHFWY>7LWOH $EVWUDFW@ 25 p$QWL (PHWLF (IIHFWY>7L"
Antiemetic*[Title/Abstract] OR Emetics[Title/Abstract] OR nausea[Title/Abstract] OR
vomiting[Title/Abstract])))) AND ((((((("Dexamethasone"[Mesh]) OR
HOHWK\OIOXRUSUHGQLVRORQHYY>7LWOH $EVWUDFW@ 25 +H[DGHFDGURC
Decameth[Title/Abstract] OR Decaspray[Title/Abstract] OR Dexasone[Title/Abstract] OR
Dexpak[Title/Abstract] OR Maxidex[Title/Abstract] OR Millicorten[Title/Abstract] OR
Oradexon[Title/Abstract] OR Decaject[Title/Abstract] OR Hexadrol[Title/Abstract]) OR
Dexamethasone|[Title/Abstract]))) AND (("Metoclopramide"[Mesh]) OR (Metaclopramide[Title/Abstract]
25 OD[RORQ>7LWOH $EVWUDFW@ 25 5LPHWLQ>7LWOH $EVWUDFW®@ 25 puo
+\GURFKORULGHY>7LWOH $EVWUDFW@ 25 pOHWRFORSUDPLGH ORQRK\GU
Primperan[Title/Abstract] OR Reglan[Title/Abstract] OR Cerucal[TtOH $EVWUDFW@ 25 pOHWRFORS
'LK\GURFKORULGHY 25 25 Receptol Anxagorisid [@&sQ]) OR "rolapitant”
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[Supplementary Concept])) OR (("Aprepitant”"[Mesh]) OR "fosaprepitant” [Supplementary Concept]))

25 pl. UHFHSWRU DQWBVRQDWVWE 26LWOH LWOH $EYWUDFW@ 25 plHXU
1. >7LWOH $EVWUDFW@ .25 UHHXIWRUQLQWDJIRQLVWV(>7LWOH $EVWUL

DQWDJRQLVW>7LWOH $EVWUDFW®@ 25 pQHXURNLQLQ 9Y>7LWOH $EVWUD

DQWDJRQLYBVIWUDWWKE® 25 pnQHXURNLQLQ UHFHSWRU DQWDJRQLVWV>7

varubi[Title/Abstract] OR rolapitant[Title/Abstract] OR emend[Title/Abstract] OR

DSUHSLWDQW>7LWOH $EVWUDFW®@ 25 &LQYDQWL>7LWOH $EVWUDFW@ 2!

HIRVIDSIWDQW GLPHJOXPLQHY>7LWOH $EVWUDFW@ 25 IRVDSUHSLWDQW?>

((((((((((("systematic review"[Title]) OR "meta-analysis "[Publication Type]) OR ("meta-analysis"[Title]

OR "meta synthesis"[Title] OR "meta-analy*"[Title] OR "integrative review"[Title] OR "integrative

research review"[Title])) OR "systematic literature review"[Title]) OR ("this systematic review"[Text

Word] OR "pooling project"[Text Word]))) OR (("systematic review"[Title/Abstract]) AND

review[Publication Type]))))))

Records: 63

Embase (Embase.com) (1974 a 23 marzo 2020)

#1 'antiemetics therapy'/exp/mj OR 'nausea and vomiting'/exp/mj

#2 'antiemetic drugs' OR 'anti-emetics' OR 'anti emetics' OR 'antiemetic agents' OR 'antiemetic effect'
OR 'anti-emetic effects’ OR 'anti emetic effects’ OR 'antiemetic effects' OR 'anti-emetic effect' OR 'anti
emetic effect’ OR antiemetic* OR emetics OR nausea OR vomiting:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'cisplatin'/exp/mj

#5 platino OR platinol OR biocisplatinum OR platidiam:ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 metaclopramide OR maxolon OR rimetin OR 'metoclopramide hydrochloride’ OR 'metoclopramide
monohydrochloride' OR primperan OR reglan OR cerucal OR 'metoclopramide dihydrochloride':ti,ab
#8 'metoclopramide'/exp/mj

Records: 105

selezionati 1 4 records

Q4. 3HU OD SUHYHQ]JLRQH GHOOYHPHVL DFXWD GD DQWUDFLFOLQH H F
carcinoma della mammella puo essere utilizzato un regime a tre farmaci comprendente un NK1
antagonista, il desametasone e un 5 -HT3 antagonista?

MEDLINE (PubMed) (1966 a 23 marzo 2020)

(cqeqeeeeAntiemetics"[Mesh]) OR "Nausea"[Mesh:NoExp]) OR "Vomiting"[Mesh:NoExp])) OR
HPQWLHPHWLF '"UXJVI>7LVHPHWEVWIPDEWQ@H2 5 EMWQWDFW@ 25 p$QwWL HPH

HSQWLHRHWWAVI>7LWOH $EVWUDFW@ 25 p$QWLHEMMLF (IIHFWY>7LWOH ¢

(IITIHFWV{>7LWOH $EVWUDFW@ 25 p$QWL (PHWLF (IIHFWV{>7LWOH $EVWU

25 u$QMHWLF (IIHFWT>7LWOH $EVWUDFW @steet] 0RQWL (PHWLF (IIHFW{>7L)

Antiemetic*[Title/Abstract] OR Emetics[Title/Abstract] OR nausea[Title/Abstract] OR

vomiting[Title/Abstract]))))))))))) AND ((((Dexamethasone"[Mesh]) OR (Decameth[Title/Abstract] OR

Decaspray|[Title/Abstract] OR Dexasone[Title/Abstract] OR Dexpak[Title/Abstract] OR

Maxidex[Title/Abstract] OR Millicorten[Title/Abstract] OR Oradexon[Title/Abstract] OR

Decaject[Title/Abstract] OR dexamethasone[Title/Abstract]))) OR (("Serotonin 5-HT3 Receptor

Antagonists"[Mesh]) OR ("5-HT3 Antagonist" [Title/Abstract] OR "5 HT3 Antagonist"[Title/Abstract])))

OR (NK1 antagonist[Title/Abstract]))

Records: 35

Embase (Embase.com) (1974 a 23 marzo 2020)
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#1 'antiemetics therapy'/exp/mj OR 'nausea and vomiting'/exp/mj

#2 'antiemetic drugs' OR 'anti-emetics' OR 'anti emetics' OR 'antiemetic agents' OR 'antiemetic effect’
OR 'anti-emetic effects’ OR 'anti emetic effects’ OR 'antiemetic effects' OR 'anti-emetic effect' OR ‘"anti
emetic effect’' OR antiemetic* OR emetics OR nausea OR vomiting:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'dexamethasone derivative'/exp/mj OR 'methylfluorprednisolone’ OR hexadecadrol OR decameth
OR decaspray OR dexasone OR dexpak OR maxidex OR millicorten OR oradexon OR decaject OR
hexadrol OR dexamethasone:ti,ab

#5 'serotonin 3 antagonist'/exp/mj OR "5-HT3 Antagonist" OR "5 HT3 Antagonist" OR NK1
antagonist:ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

Records: 74

selezionati 7 records

Q5 3HU OD SUHYHQ]JLRQH GHOOTHPHVL DFXWD GD FLFORIRVIDPLGH DQV
RODQ]DSLQD SHU DXPHQWDUH OTHIILFDFLD"

Q7:Perla SUHYHQ]LRQH GHOOfHPHVL DFXWD GD FKHPLRWHUDSLD FRQ PRG
pud essere impiegata la combinazione di palonosetron + desametasone?

Q8 3HU OD SUHYHQ]JLRQH GHOOTHPHVL DFXWD GD FKHPLRWHUDSLD FRQ
possono essere utilizzati gli NK1 antagonisti?

Q9: 3HU OD SUHYHQ]JLRQH GHOOYHPHVL ULWDUGDWD GD FKHPLRWHUDSLD
emetogeno puo essere utilizzato il desametasone?

Q10: 3HU OD SUHYHQ]JLRQH GHOOYHPHVL LQ SD]JLHQWL VRW&(BROSRVWL D FL
40 mg/m2/giorno per 3 -5 giorni) pud essere utilizzato il desametasone +un5  -HT3 antagonista?

Possono essere utilizzati anche gli NK1 antagonisti?

MEDLINE (PubMed) (1966 a 23 marzo 2020)

(Ceeeeec'Antiemetics"[Mesh]) OR "Nausea"[Mesh:NoExp]) OR "Vomiting"[Mesh:NoExp])) OR
MWSQWLHPHWLF '"UXJVT>7LVHOCHWEVWICOEWQ@H25BEMWQWRLFW®@ 25 p$QWL HPH
HSQWLHPHWLF $JHQWVI>7LWOH HEWWYDRAWIGH 3T YERei® EMRAH WE s QWL
(IITIHFWV{>7LWOH $EVWUDFW@ 25 p$QWL (PHWLF (IIHFWV{>7LWOH $EVWU
25 p$-QMHWLF (IIHFWY>7LWOH $EVWUDFW@ 25 p$QWL (PHWLF (IIHFWY>7L
Antiemetic*[Title/Abstract] OR Emetics[Title/Abstract] OR nausea[Title/Abstract] OR
vomiting[Title/Abstract])))))))))) AND (((((("Aprepitant"[Mesh])) OR (emend|[Title/Abstract] OR
aprepitant[Title/Abstract]))) OR ((((((((("Dexamethasone"[Mesh]) OR
HOHWK\VOIOXRUSUH G Q LcY] PR Regaddtadt ! [Wite/Abskrecy] @RJ D
Decameth[Title/Abstract] OR Decaspray[Title/Abstract] OR Dexasone[Title/Abstract] OR
Dexpak[Title/Abstract] OR Maxidex[Title/Abstract] OR Millicorten[Title/Abstract] OR
Oradexon[Title/Abstract] OR Decaject[Title/Abstract] OR Hexadrol[Title/Abstract]) OR
Dexamethasone[Title/Abstract])))))) OR (((((((((((("Cyclophosphamide"[Mesh])) OR
6HQGR[DQ>7LWOH $EVWUDFW@ 25 p&\FORSKRVSKDPLGH $QK\GURXV{>7]
&\WRSKRVSKDQH>7LWOH $EVWUDFW@ 25 HEXFOWRSOSKRYBEWKWPBDEW @ RGRK\G
Cytophosphan(Title/Abstract] OR Cytoxan[Title/Abstract] OR Endoxan[Title/Abstract] OR
Neosar[Title/Abstract] OR Procytox[Title/Abstract] OR Cyclophosphane|[Title/Abstract]))) OR
((Anthracyclines"[Mesh])) OR Anthracyclines[Title/Abstract]))) OR ((("Palonosetron"[Mesh]) OR
Aloxi[Title/Abstract]))
Records: 232

Embase (Embase.com) (1974 a 23 marzo 2020)

#1 'antiemetics therapy'/exp/mj OR 'nausea and vomiting'/exp/mj
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#2 'antiemetic drugs' OR 'anti-emetics' OR 'anti emetics' OR 'antiemetic agents' OR 'antiemetic effect'
OR 'anti-emetic effects’ OR 'anti emetic effects’ OR 'antiemetic effects' OR 'anti-emetic effect' OR ‘"anti
emetic effect’ OR antiemetic* OR emetics OR nausea OR vomiting:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'dexamethasone derivative'/exp/mj

#5 'methylfluorprednisolone’ OR hexadecadrol OR decameth OR decaspray OR dexasone OR dexpak
OR maxidex OR millicorten OR oradexon OR decaject OR hexadrol OR dexamethasone:ti,ab

#6 'anthracycline'/exp/mj OR 'anthracycline':ti,ab

#7 Aprepitant/ exp/mj OR (emend OR aprepitant:ti,ab)

#8 'cyclophosphamide'/exp/mj OR sendoxan OR 'cyclophosphamide anhydrous' OR cytophosphane
OR 'cyclophosphamide monohydrate' OR cytophosphan OR cytoxan OR endoxan OR neosar OR
procytox OR cyclophosphane:ti,ab

#9 'anthracycline'/exp/mj OR 'anthracycline':ti,ab

#10 #3 AND (OR #4-#9)

Records: 174

selezionati 22 records

Q12: Olanzapina pu0 essere utilizzata come terapia antiemetica di salvataggio?

Q13: 3HU OD SUHYHQ]LRQH GHOOYHPHVL DQWLFLSDWRULD SRVVRQR HVVE
desensibilizzazione, ipnosi o0 benzodiazepine?

Q14: 3HU OD SUHYHQ]JLRQH GHOOYHPHVL LQ SD]JLHQWL VRWWRSRVWL D FK
essere utilizzato un regime a tre fa rmaci comprendente un NK1 antagonista, il desametasone e

un5-+7 DQWDJRQLVWD" 3Xz HVVHUH FRQVLGHUDWD DQFKH OfDJJLXQWD

Q15 3HU OD SUHYHQ]LRQH GHOOYHPHVL GD UDGLRWHUDSLD SXz HVVHUH
un 5-HT3 antagonista?

MEDLINE (PubMed) (1966 a 23 marzo 2020)

(Ceeeeec'Antiemetics"[Mesh]) OR "Nausea"[Mesh:NoExp]) OR "Vomiting"[Mesh:NoExp])) OR
MWSQWLHPHWLF '"UXJVT>7LVHOCHWEVWICOEWQ@H25BEMWQWRLFW®@ 25 p$QWL HPH
MSQWLHPHWLF $JHQWVYY>7LWOH $EVWUDFW@ 25 {ep&&/LHPHWLF (IIHFWT{>
(IITIHFWV{>7LWOH $EVWUDFW@ 25 p$QWL (PHWLF (IIHFWV{>7LWOH $EVWU

25 u$QMHWLF (IIHFWT>7LWOH $EVWUHDB MY @7 2W Qi b\ V WRIHDW IWH( 12 5

Antiemetic*[Title/Abstract] OR Emetics[Title/Abstract] OR nausea[Title/Abstract] OR

vomiting[Title/Abstract])))))))))) AND ((((((((("Dexamethasone"[Mesh]) OR
HOHWK\OIOXRUSUHGQLVRORQHYY>7LWOH $EVOQRIDFW@ 25 +H[DGHFDGURC

Decameth[Title/Abstract] OR Decaspray[Title/Abstract] OR Dexasone[Title/Abstract] OR

Dexpak[Title/Abstract] OR Maxidex[Title/Abstract] OR Millicorten[Title/Abstract] OR

Oradexon[Title/Abstract] OR Decaject[Title/Abstract] OR Hexadrol[Title/Abstract]) OR

Dexamethasone[Title/Abstract])))))) OR (("Olanzapine"[Mesh]) OR (Zyprexa[Title/Abstract] OR

=RODIUHQ>7LWOH $EVWUDFW@ 25 p20DQ]DSLQH 3DPRDWHI>7LWOH $EV\
ul. UHFHSWRU DQWDJRQLVWVI>7LWORVS@®VAYUDIFX@RMNLD.LO7LWOH $EV!
1. >7LWOH $EVWUDFW@ .25 WHHKSIWRUQQ@QWDJRQLVWVI>7LWOH $SEVWUL
DOQWDJRQLVWI>7LWOH $EVWUDFW®@ 25 pQHXURNLQLQ 9Y>7LWOH $SEVWUD
DQWDJRQLVWY{>7LWOH $EVWHUHSWGR 2 5D QQWDXIRRONL VRIS 7LWOH $EVWUDF\

Antagonist[Title/Abstract]

Records: 411

Embase (Embase.com) (1974 a 23 marzo 2020)

#1 'antiemetics therapy'/exp/mj OR 'nausea and vomiting'/exp/mj
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#2 'antiemetic drugs' OR 'anti-emetics' OR 'anti emetics' OR 'antiemetic agents' OR 'antiemetic effect’
OR 'anti-emetic effects’ OR 'anti emetic effects’ OR 'antiemetic effects' OR 'anti-emetic effect' OR ‘"anti
emetic effect’ OR antiemetic* OR emetics OR nausea OR vomiting:ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'dexamethasone derivative'/exp/mj

#5 'methylfluorprednisolone’ OR hexadecadrol OR decameth OR decaspray OR dexasone OR dexpak
OR maxidex OR millicorten OR oradexon OR decaject OR hexadrol OR dexamethasone:ti,ab

#6 'olanzapine'/exp/mj OR zyprexa OR zolafren OR 'olanzapine pamoate' OR olanzapine:ti,ab

#7 pl. UHFHSWRU DQWDJRQLVWVY 2511.9 25 pIHIXURRNKL)@ldPtor
DQWDJRQLVWVY 25 pl. UHFHSWRU DQWDJRQLVWY 25 unQHXURNLQLQ ¢ 2
MOQHXURNLBE®WR W BR W D 3RTBLAVNAGUist2iab

#8 #3 AND (OR#4-#7)

Records: 815

selezionati 13 records
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z PRISMA 2009 Flow Diagram: Q1 & Q11
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m PRISMA 2009 Flow Diagram: Q2 & Q6
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PRISMA 2008low DiagramQ3: Perla% E A vi]}v oo[ u ] E]8
da cisplatino possono essere utilizzati NK1 antagonisti eE
desametasone? Metoclopramide + desametasone puo essere una
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x PRISMA 20081ow DiagramQ4: W & o % @& A vi]}v  oo[ u *]
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LINEE GUIDA AIOMZ® FINALITA E CARATTERISTICHE

Stefania Gori, Michela Cinquini, Giovanni Pappagallo, lvan Moschetti, Valter Torri

La produzione di Linee Guida (LG) rappresenta uno degli elementi principali della medicina basata
epoo[ A] vi E %% E * V3 V} pv 00 u} ofESnellg praticd chnivaPl@v} S E
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 raneadazioni devono essere coerenti con il rapporto tra

v (] ] vv] }vv e¢] o0o0[]vd EA v3} Jv < u X

1. FINALITA E UTENTI TARGET

Le finalita delle Linee Guida AIOM sono:

1. D]JPo]}E & 3 v E ]Il E "0 %E §] o]Jv] _

2. K((E]JE 0 % 1] VEE-EID[W]F EJ]3v 0 0 %o}e+] ]0]3 oo "u]Po]

3. ' & vV3]E pv EJ( EJu v8} e« 8} epoo[ A] VvI % E o ]*3]5pi]}v
}JEP v]eu] & P}o §}E] ] "% C Ee X

§8p ou v8 o >]v '] /KD <}v} E]A}oi€o. 8png disporipik paldpileu
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, gincolo
medici AIOM.

[ JVIoSE  }+3]5u]s} u s} }olP]JuU HV E %% E * v3 v %o 1]
rappresentante dei Medici di Medicina Generale.
I Gruppo di Lavoro Linee Guida AIOM é coordinato dal Presidente Nazionale AIOM, in
considerazione el fatto che, a seguito della Legge Biofdilli del marzo 2017 e del Decreto
Ministeriale Lorenzin del 2 agosto 2017, la produzione di Linee Guida é diventato uno dei due
obiettivi strategici della Associazione Italiana di Oncologia Medica.
Questa organizazione rende piu rapida e efficace la parte organizzativa e operativa nella
produzione di LG nelle fasi di produzione e aggiornamento annuali. Il Gruppo Metodologico svolge
un ruolo fondamentale. Costituito da 4 metodologi, il gruppo infatti indica laod@bgia da
udlo]ll E % E o0 5 <uE 00 >'U sUu%%}ES o[ %% 0] I1]}v 0
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 DEERUPPI DI LAVORO DELLE SINGOLE LG

Attualmente i Gruppi di Lavoro sono 39 e la maggior parte € ancora composta da soli medici
(oncologi e altri specialisti coinvolti nella gestione multidisciplinare del paziente).

Dal 2016, come raccomandato dalla WH® Zuv u vv ,: § oU iiio*U v }E-} o]
partecipazione di medici di medicina generale e pazienti, fornendo anche a tali figure le
competenze atte alla valutazione e alla decisione. In 6 Linee Guida ha preso parte a tutto il
processo decienale anche il paziente o Associazione di pazienti.

&IPUE %] S]%] uvs s v] Z _ ~( CGu ]*S]U u S} }o}P]JU
partecipare ai gruppi di lavoro con la funzione di supporto formativo e conoscitivo, senza diritto di
voto.

C. METODQOGIA

Dal 2016 le raccomandazioni formulate nelle Linee Guida AIOM vengono prodotte adattando la

metodologia GRADE (Manuale Metodologico 200%7,www.aiom.if) al contesto italiano.

Con il metodo GRADE, complesso e oserin 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

guesiti terapeutici clinici riguardanti:

9 farmaci/trattamenti di recentecommercializzazione il cui bilancio tra benefici e danni risulti
non essere chiarito in modo definitivo;

9 farmaci/trattamenti storici qualora siano emersi nuovi dati di efficacia e/o sicurezza.

Approccio comune a tutte le LG rimane quello di formulare uesito clinico verso il quale sara

%% E} }38 o @& }tuv I]}v e« Ppuv} o[ E}v]u} WX/X XKX ~WAY
C=confronto; O=Outcome),A]3 v } <p ]3] P v E] ] ~ *XW <p o ]Jo Epu}o}
SE $S uvs} o0 YXX_ X

Quindi, ilquesito dovrebbe essere posto in tal modo:

P:Nei pazienti conmenzionare le specifiche caratteristiche di paziente, malattia, stadig, ecc.
|: il trattamentocon( *« E]JA E o[]vs EA v3} § E % P3] } }PP 35} o <«
C:é suscettibilq di impiego iriterna}tiva a(descrivere il trattamento altrimenti considerato in

oS Ev S]A o0o0[]vS EA vS} ]Jv = u
O: con riferimento aglioutcome di beneficio e di danno(elencare i parametri clinieo
laboratoristici t misure di effetto, outcomet ritenuti essenziali/importanti per la proposta
terapeuticae _

x 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;

x Il processo di ricerca sistematica della letteratura avviene senza restrizione di lingua o limite
temporale su piu database (PubMed, EMBASE, CENTRAL, databaseeaiféd) e letteratura
grigia (registri dei trial, WHO, ecc.) ed e effettuata da parte diiblipmetrista esperto.
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x Il panel indipendentemente dal Gruppo Metodologic@entifica gli studi potenzialmente

o PP] Jo] v A oups o[]v ope]}v X ¢ }v 0 <u ]38} o]v] }U ]
appropriati per rispondere alla domanda sarantenuti 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 alm@o un punteggio pari a 5/7 della scala di valutazione AGREE Il (maggiore attenzione
sara data al dominio 3: rigore metodologico).

Il gruppo metodologico & competente nel valutare la qualitd delle evidenze per singolo
outcome , che si basata su 5 dimensignisk of bias, imprecision, inconsistency, indirectness,
publication biay ed é sintetizzata in 4 livelli (alta, moderata, bassa, molto bassa), produce le

§ Alo «]v}ss] Z oo A] vi % % 0] o[ A] v &} ]*1}v &G
che tiene presente anche i valori e le preferenze dei pazienti piu una serie di altre dimensioni
come fattibilita, equita, etc.

/o % V 0 % E} %}] 00 A ops I]}v 0 E %% }IES} v (] ]!
oggetto (votazione) e, tramite EtD e dissione, 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 nuaw discussione/confronto con o senza nuove evidenze fino a un livello

*} J( vVvs X /v *} o[ <158} 00 A}S I]}v u}e3E] }*8 vS u vs§

JAle} ou %o}e]ll}v] 1(( & v8] <] +uPP E]- ] El%}ES E of ]
spiegandone ove possibile la/le ragioni.

Nel caso in cui manchino evidenze o una raccomandazione fosse per lo piu basata sulle opinioni
0 % v oU Vv Z «<«u 3} AEE +%0]]1538}vo }E o0 E }uyv

PIp 111} <% E <<} lagulitavdale evidenze sara indicata con un asterisco (*).

Inoltre alla fine di ogni raccomandazione verra riportato il numero o la dicitura per esteso delle

referenze che la supportano.

> E }juv I]}v % E o0 % E S| o]v] tiieaE i uno [] u %o }

intervento/procedura e la forza della raccomandazione clinica viene graduata su 4 livelli

(Tabella 1).

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

NE ] %o 1] v&] crifevi df
selezione o[]v3 E Adew’ébbE
essere preso in considerazione cor
opzione terapeutica di  primi
Jvs vi]iv _

o[]Jvd EA v8} Jv . u }A(
considerato come prima opzione terapeuti
(evidenza che benefici sono prevalenti su
danni)

Positiva Forte

ANE'] % 1] v8] critevi di| o[]JvE EA v8} Jv e u %op~ o
selezione o[]vs EA v$uo|come opzione di prima intenziong
essere preso in considerazione cor| consapeva ] 00[ *]*3 vl ]
opzione terapeutica di primg ugualmente proponibiliiGcertezza riguardo
Jvd vi]}v U Jv 08 Ev §| allaprevalenza dei benefici sui danni

PositivaDebole
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o[]vd €A v3} Jv < u v}v }
considerato come opzione di prim
intenzione; esso potrebbe comunque ess¢
suscettibile di impiego in casi altame
selezionati e previa completa condivisio
con il paziente ifcertezza riguardo allg
prevalenza dei danni sui benefici

ANE' ] %o 1] v8] crifevi di
selezione o[]vs EA v&dn
Negativa Debole dovrebbe  essere preso ir
considerazione  come  opzion
terapeutica di prima intenzione, i
08 Ev 3]A cCccC_

ANE'] %o 1] v3] crifevi di
selezione o[]vs EAnesldievE| o[]vd EA v3} Jv s+ u Vv}v
essere preso in considerazione cor| alcun caso preso in considerazione (evide
opzione terapeutica di primg chei danni sono prevalenti sui benefigi
Jvs vi]iv _

Negativa Forte

Tabella 1. Terminologia e significato dedecomandazioni cliniche.

X In ossequio a quanto raccomandato dalla evidebhased practiceHaynes RB, BMJ 2Q02er
"% E v E ]v }vehorEi ihgnde un invito a somministrare un trattamentma 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.
>[}% %} ESHV]S ] (JEuUupo E o & Juv I]}v  o]v] ]Jv $§ o u}
condivisa da NICE (MICE Guideline Manual, 2012

X Z]Pu E} 00 %o}ee] ]0]S ] }wisprs@&EpeaEsoghidde sostemibilita (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 (confrontalei costi e degli esiti di diverse alternative di trattamentGuyatt
GH, 2008; Brunetti M et al, 201L3
Non verranno quindi presi in considerazione aspetti di tipo farmemmomico (applicando
o[ 8§ vlv A EE «p]lv ] A ous § -dfficaduawmdrio chelevddenze del genere
siano trovate in fase di selezione degli studi).

x Non saranno considerati nelle raccomandazioni e neppure nelle flow chart diagrostico
terapeutiche farmaci non ancora autorizzati da AIFA. Nel caso di farmaci in CNN (fascia C
negoziata), ne sara data informazione esplicita nel testo.

x Per alcune raccomandazioni, formulate dal 2012 al 2015, la valutazione della qualita delle
evidenze é stata eseguita applicando le vecchie regole SIGN Scottish Intercollegate Guidelines
Networl ~~/'Ee ~A ] ~}u o PP & o & }uv I]}v]_<X
Il passaggio della valutazione delle evidenze secondo SIGN a metodologia GRADE sara graduale
vo }E-} Po] vv]U E]Pp & & +}o} <p ] <p ¢]8] M v IE %0 @
scientificasia ancora attiva e dove non si sia raggiunto un punto fermo da parte della comunita
scientifica.
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D. REVISIONE DEI DOCUMENTI

| revisori esterni sono chiamati a rivedere la Linea Guida, per migliorarne la qualita, agendo
GLUHWWDPHQWH VXOOfLQWHUR WHVWR VXJJHUHQGR HYHQW
riconsiderazioni/modifiche/aggiunte/eliminazioni.

E. INDIPENDENZA E CONFLITTO DI INTERESSE

Le LG AIOM non rigeno alcun supporto diretto ed esplicito, in particolare da soggetti aventi
interessi economici nella materia oggetto alle raccomandazioni.
/IvioSE U o u}lu vs} 00| §5 1]}v oo[]v &E] }U Suss] ] % ES
varie Linee Gua AIOM sono tenuti, dal 2013, ad esplicitare possibili conflitti di interesse.
| panelisti si astengono dalla votazione della forza della raccomandazione nei seguenti casi:

9 <pu v } (vv} % @ughorshipdifuno o piu lavori considerati per la raccomaaitbne

9 quando hanno ricevuto finanziamenti diretti o indiretti da Aziende farmaceutiche titolari

00[]vd EA v3} Z ] 8 % E v v }]v -u

F. AGGIORNAMENTO PERIODICO

Le LG AIOM vengono aggiornate annualmente, con divulgazione in concomitanza al congresso
nazionale AIOM, in autunno.

>[ }olil}v 1} puvs] &S ] 0 %u o] I]}v  epo <]8} /
o[l PP]}EV u v} ]v 8§ u%} E o v o <} J]A E]I]}v] Jukl}ES v3] %o

G. PUBBLICAZIONE NEL SITO AIOM

Le LG AIOM vengono puhdate sul sito AIOMwww.aiom.if) e sono scaricabili sia dai soci AIOM
che dai non soci.
[ ]JVIOSE J*%}v] Jo pv  WW % E ] %]T J1((pe] *]*3 u] }% E 3]A]

H. VALUTAZIONE DELLA IMPLEMENTAZIONE

AIOM ha $3]A 8} v o }&Ee} Po] vv] pv ¢ E] ] % E}P 35] ] A ous
delle LG nella pratica clinica (Progetti RIGHT), basati sulla verifica dei record clinici nel periodo
susseguente la pubblicazione delle LG.

[ %o@E A]eS %o [Fe3oSUUBNE}op ]38 Jv » 0 1]}v § «SEUSSUE ] pE
record clinici prima e dopo la pubblicazione delle LG di un dato anno e riscontro di eventuali
modifiche nella pratica clinica quotidiana.
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e 5 O US []}v oo[Ju%eo u vsS I]}v v oo %

g

Figura2. 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,
prodo$3 Jv o EP u]JuE 33E A E-} o[ps]o]ll} ] & Ale]}v] viv +]+8§
esperti.

Le LG AIOM non pongono il giudizio di qualita sul solo disegno di studio (vedi Linee Guida NCCN
versionestandard bensi sul rischio di bias, subtterogeneita (vedi Linee Guida ESMO) e sulla
trasferibilita dei dati (estrapolazione delle evidenze) per ogni outcome critico o importante per la
proposta clinica.

In questi 5 anni AIOM ha avviato un profondo processo di revisituttora 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, peyuesiti 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. noltre 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 olintr guida.

Nella tabella seguente si puo dedurre come, rispetto agliddash metodologici che fanno capo ai
criteri AGREE Il (link alla versione italiana:
http://www.gimbe.org/pubblicazioni/traduzioni/AGREE_IT.pdf), la validita delle LG AIOM &
dimostrabile.
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Tabella 2. Standard metodologico per lo sviluppo di linee guidat(AGREE Il

disponibile

LG AIOM Commenti
IYYE El A7

1 Obiettivo generale della LG chiaramen| (0] Espresso nel manuale metodologico
espresso

2 | Quesiti clinici chiaramente definiti | o

3 Popolazione (pazienti, medici, alt Popolazione target: oncologo (raramente esistono figy
stakeholders, etc.) a cui siferisce la LG diverse)
chiaramente espressa

4 Panel costituiti da tutte le figurg O &]PUE 1A E- oo[}v }o}P} v}iv ]Jv S
professionali rilevanti

5 La visione o Ipreferenze della popolaziong O Non in tutte le LG
target (pazienti, medici, altri stakeholder
etc.) inclusa

6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altl Popolazione target: oncologo (raramenteisteno figure
stakeholders, etc.) della LG chiaramen diverse)
esplicitati

7 D 38} ] ]S usd]] % €& of O Per GRADE: Esplicita ricerca bibliografica
delle evidenze disponibili

8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze O Per GRADE: criteri dinclusione/esclusione evidenz

*% 0] ]S §S]1 1v }E<*} [}% E V <p ] u ]
poco chiari)

9 Descrizione dei punti di forza e dell O (0] Escludendo i quesiti risolti con GRADE, poche L(
limitazioni del corpo delle evidenze valutg attengono alla valutazione metodologica del corpo dg
secondo standard metodologici (qualif evidenze come espresso nel manuale operativo
delle evidenze)

10 | Chiara descrizione del metodo p¢ O Definizione del quesit@PICO); strategia di ricerca sui mot(
formulare la raccomandazione adeguati; valutazione delle voci bibliografiche selezionsg

valutazione qualith metodologica; sintesi delle evider
(tabelle delle evidenze)

11 | Benefici e danni considerati nel| O O Escludendo il GRADE, le raccomandazioni espr|
formulazione dellaaccomandazione raramente rispecchiano quanto descritto nel testo

12 | Link espliciti tra raccomandazioni € (0]
evidenza a supporto

13 | LG riviste da esperti esterni prima del (0]
pubblicazione

14 | Procedure di aggiornamento continuo O

15 | Raccomandazioni specifiche e non ambig (0]

16 | Opzioni differenti per il trattamento dellg (0] Nel testo vengono elencate tutte le opzioni terapeutic|
condizione in  oggetto prese i senzagiustamente esprimere un ranking di preferenza
considerazione

17 | Raccomandazioni chiave facilmen Richiesto ma non implementato dalla quasi totalita delle L|
identificabili

18 | Descrizione della facilita/difficolta d
implementazione della LG

19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumer
per portare le LG dalla ricerca alla pratica

20 | Considerazione dei potenziali costi
applicazione delle LG

21 | Criteri di audit e monitoraggio dell (0] Attraverso ilprogetto RIGHT
diffusione e utilizzo della LG

22 | Opinione dei finanziatori non influenza (0]
contenuto delle LG

23 | Conflitto di interesse registrato ¢ (0] 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 | ECCOl ESMO| ASCO| NCCN
1 Obiettivogenerale della LG chiaramente espresso (©) (©) (©) (©) NA
2 Quesiti clinici chiaramente definiti [oy4 (0] (0] NA
3 | Popolazione (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) a cui si riferisce la LG chiaral] NR NR NR (0] NR
espressa
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4 Panel costituiti da tutte Iéigure professionali rilevanti €] NR O O (@)

5 La visione o le preferenze della popolazione target (pazienti, medici, altri stakeholders| ® NR NR (0] NR
inclusa

6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) della LG chiaramente esplicitati NR NR NR O NR

7 D 3} ] +]*3 u 8] ] % & o[] v3](] 1]}v 00 A] vl Je%}v] ]l OZ| NR NR [¢) NR

8 | Criteri espliciti per selezionare le evidenze OZ| NR NR (0] NR

9 Descrizione dei punti di forza e delle limitazioni del corpo delle evidenze valutati seq OZ| NR NO (0] NO
standard metodologici (qualita delle evidenze)

10 | Chiara descrizione del metodo per formulare la raccomandazione 07 (0] (0] (0] NR

11 | Benefici e danni considerati nella formulazione della raccomandazione 0OZ| NR O O NA

12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed evidenza a supporto (©) NR (©) (@) NA

13 | LG riviste da esperti esterni prima della pubblicazione (©) NR NR (©) NR

14 | Procedure daggiornamento continuo (0] (0] (0] (0] O

15 | Raccomandazioni specifiche e non ambigue (®) (©) (©) (©) NA

16 | Opzioni differenti per il trattamento della condizione in oggetto prese in considerazione O (©) (©) (©) NA

17 | Raccomandazioni chiave faciimerndentificabili o] 0] 0] 0] NA

18 | Descrizione della facilita/difficolta di implementazione della LG NR NR NR (©) NR

19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti per portare le LG dalla ricerca alla pratica NR NR (©) (©) NR

20 | Considerazione dgiotenziali costi di applicazione delle LG NR NR NR O NR

21 | Criteri di audit e monitoraggio della diffusione e utilizzo della LG (0] NR (0] (0] NR

22 | Opinione dei finanziatori non influenza il contenuto delle LG O NR NR NR NR

23 | Conflitto di interesseegistrato e disponibile [®) ®) ®) ®) ©)

*Solo per il processo GRABXdflo 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, Valter Torri

1. SCOPO E CAMPOAPIPLICAZIONE

Il manuale operativo ha la finalita di supportare i Gruppi di Lavoro (WG) nella stesura delle Linee
Guida (LG) al fine di allinearne i contenuti, la valutazione delle evidenze scientifiche, la
formulazione delle raccomandazioni e degli altfivd vpus] E]8 vusd] e+« vi] o]U }u% E
Recentemente SIGN (Scottish Intercollegate Guideline Network) ha adottato gli elementi del
GRADE (Grading Recommendations Assessment Development and Evaluation) Working Group per
la valutazione delle evisze. 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 pe& 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
}v <u *S[poS]Ju} ¢}e8]Sp v }o} PE 4 ou vs ANTEX
Il documento € sddiviso in due parti: la prima relativa alla metodologia scientifica e la seconda
E o S3]A 00 ]eSEQuI]}V] % E o[ ]3]vPX

2. METODOLOGIA SCIENTIFICA
2.1. Formulazione del Quesito Clinico

Per la definizione precisa del campo di applicaziofendamentale una corretta formulazione del
<u ]38} Z U 8 v vi] ouvs U viv }AGE e E PVv E] ~"<po ]
00 % 35}0}P] z_ U ver E v3 o0 W/ ~Ke }JAA E} W 1] v8]U /v3§
Outcome é messtra parentesi poiché non e sempre spendibile direttamente nel quesito, spesso
infatti gli outcome di interesse sono multipli e non risulterebbe intellegibile inserirne una lista al
termine del quesito.
Esempio di quesito PIC(O):
Nei pazienti coMlmenzionae le specifiche caratteristiche di malattia, stadio, o ecc.
4.0il trattamentocon( * E]JA E o[]vd EA v3} § E % P3] } }PP 38} o0 <
4.1¢é suscettibile di impiego in alternativa &escrivere il trattamento altrimenti considerato in
08 Ev 3]A emtoinesan@®A
42 (con riferimento agli outcome di beneficio e di danno)(elencare i parametri clinieo
laboratoristici t misure di effetto, outcome ritenuti essenziali per la proposta terapeulica

Come sopra descritto gli outcome possono essieinati di seguito al quesito.

La fase di individuazione degli outcome pertinenti al quesito clinico dovrebbe idealmente
}JVA}oP E o[]vd E} PEU% %} ] *% ES] ViV ~% Vv 0]*S]e Z
raccomandazione. In questa fase devono eé&se Jv JA] p 8] *] }uS Ju %}e]3]A] ~~
v P §]A] =~ wvv]_ <X

Nel metodo GRADE, una volta scelti, gli outcome verranno classificati in termini di rilevanza:
X Ju%}ES v§] ee vi] 0] ~]v] 8] Ju ~ E]8] 1% E %}S E % E v Q
X importanti ma non essenziali
X non importanti
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Tale metodo suggerisce di effettuare la valutazione della rilevanza degli outcome mediante
A}s 1]}v Jv ]JA]l p o ] % v 0]*8]U pslo]ll v} pv « o & %opVv3]
delle tre categorie sopra descritte sulla base del punteggio mediattenuto. In base alla
categoria nella quale sono stati classificati, gli outcome saranno o0 meno considerati nella tabella
sinottica delle evidenze e successivamente nella formulazione della raccomandazione, secondo i
criteri riportati inTab.1

Rating .
(mediana del voto) Importanza Incluso in
7 89 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ed essenziali raccomandazione: SI
4 5 6 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ma non essenziali raccomandazione: NO
12 3 outcome non importanti tabelle sulla qualita delle prove: NO

raccomandazione: NO

Tab.1:Classificazione degli outcome

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

| panelisti 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 diuadévi

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 formatead hog i bibliometristi.

Una volta ottenuti gli articoli indiduati dalla strategia di ricerca il panel deve selezionare le
evidenze migliori. Se non ci sono revisioni sistematiche di studi clinici randomizzati (RCTSs)
pertinenti il quesito si passera agli studi singoli o alle revisioni sistematiche (RS) di studi
ossevazionali etc, seguendo in sintesi la nota piramide delle evidenze.

In media, e relativamente piu semplice individuare risultati solidi per outcome di efficacia (overall
survival, progressiofree survival, etc), mentre € meno comune trovare studi adéguente
dimensionati e con follovup 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
0 case report, etc. che possono essere dispitimnche per malattie diverse da quella considerata

ma legati al trattamento.

La strategia di ricerca deve essere esplicitata, disponibile (in appendicedemand a quanti

]Jvs E ¢+ 3] Al+]}v CEo o o]Ju]s E]o v ]ntiab agpiorfasentE bav oo [}
presenza (e la tracciabilitd) di una strategia di ricerca sviluppata specificamente per un quesito o
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pluri-quesito & un elemento di qualitd di una raccomandazione ed é requisito previsto dagli
strumenti internazionali (checklisthe misurano la validita di una LG..

Durante il processo di produzione di raccomandazioni dometodo GRADEviene quindi
effettuata una ricerca bibliografica (esaustiva, sensibile e riproducibile) delle fonti su diversi
database medicacientifici (PubMd, Embase, CENTRAL e database-gpeaifici).

>[]vd EE}P 1]}v 1 IPv] & =« o« Pu E P}o *% ](] Z % E ] e« pv
In PubMed, ad esempio, le parole chiave vengono cercate prima attraverso il dizionario MESH e
%}] ]Jv "E] E o] O o[}%u&FodliE }}o v} KZ % E pu vs E
avvalendosi dei diversi strumenti messi a disposizione dal database tra cui i filtri per limitare la
ricerca (fasce di eta, tipo di disegno di studio, tipologia di soggetti inclusi, etc.) (vedi Iglanua
Strategie di ricerca).

2.3. Valutazione critica della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche
2.3.1. La descrizione degli studi per esteso

[ H*%] ]o Z }Pv] *3p ]} }ve] & S}U e vi] 0 % E ]0 %o %o
venga descritto nel testo in maniera sintetica ma esaustiva.
E consigliato iniziare riportando i risultati principali (effetto netto in misura sia relativassaiuda,
relativamente ai benefici e ai danni ossern/ati 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 egore 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 piu 0 meno credibili/affidabili.
Al termine della descrizioneetlo studio, nel testo e solo per i quesiti che ancora non saranno
affrontati con metodologia GRADE, rimarra il livello di evidenza (1,2,3,4) corredato dal rischio di
bias (++,+) e indicato se il PICO dello studio é sufficientemente vicino/sovrappowitdistante
rispetto al PICO del quesito di interesse.
Una raccomandazione puo essere integrata da commenti e puo essere suddivisa i sotto
raccomandazioni dove e possibile specificare meglio altre caratteristiche salienti del paziente,
setting, modalita d somministrazione, dose, tempi, monitoraggio effetti collaterali specifici, etc.
OweroSuss} <y 00} Z %op~ JuS E Jo o]v] Farmasoldgjce Jdhr@Egica,[]vs
etc.).
Uno degli obiettivi piu importanti delle LG /raccomandazioni € ileff EJu v8} ~0} 0 _U }ee
o]A oo} vi]}Jvo } & P]}vo oo A] vl % @&} }88 ~ E}uv 3Z A}
Da ricordare quando si legge una raccomandazione la cui evidenza e stata valutata con SIGN:

se le evidenze non provengono da RCT o raetdisi con bassrischio 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

00| e u vS} 00 llegevmésze ovveroa 1+ 0 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 prodottaalcuna raccomandazione, anche nel caso questa fosse
negativa(es: o[Jvd EA v3} viv A lvlv }AGE ¥, PAENE cdpu il pedn@® & 3}
]Jvs v }v} ~"E]eposS 8] viv ((] Jo]l_X /v 0SE % E}o U o} <Su 1}
risultati non sono attendibili sia in senso positivo sia negativo, l'incertezza e totale, studi successivi
sullo stesso argomento potrebbero confermare o ribaltare completamente risultato e dimensione.

23.2. YU o0]S8 oo[ A] vtida ednsidierare solo peallettura delle raccomandazioni
prodotte fino al 2015

E 00[ %% E} ]} "/'EU o «<u 0]8 oo A] vl ~e]vP}o]-afjisi] |IE A]

etc.) a sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo conto sia del disegno dello studio

(Fig.D sia di come esso € stato condotto: la minore o maggiore entita del rischiasdissociabile

a uno studio e indicata rispettivamente con le notazidhi ischio molto bassp (*) (rischio bassp

(), (rischio elevath Il Livello di Evidenza SIG¥ab.2 viene riportatonel testoal termine della

descrizione dtiascuno studio ritenuto rilevante e essenzialee}*3 Pv} } }vSE} o[ « ui]}

uno specifico intervento.

I livelli di evidenza dovranno essepeecisati 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.

LaQualita Globale delle Evidenze SIGNab.3 viene quindi iportata con lettere (A, B, C, D) e
JEE] %}V uv Plu 111} +]vs 8]} ] *JvP}o] ¢Sp JU pv]S u vs

applicabilita delle evidenze sulla popolazione target della raccomandazione.

Ogni lettera indica in sintesila(] 1 heoo[]vd E} }E %} oo A] vl A ous 3

la raccomandazioneNON E](0 33}v} » U% E oO[Ju%}ES vi o]Jv] NOMoO &E

sono sinonimo della forza della raccomandazione clinica.

93



TERAPIA ANTIEMETICA LINEE GUIDA ml
2020 -

Disegno dello studio
e livello di evidenza
Comparison batwaen Mo Non-comparnative
It rvanitsons: . Study (Case sores,
exposSuresT case sudy)
Yes
Expermantal Yes Dhd investigator No Otservational
study assign interventons study
Interve nboneie xposunes - . More than one i Mo Il Betore-Aner study/
Yes randamily allocated? Mo group studied? interrupted time seres
Randamiséd Nan-Randomisaed
Contralled Trial Controlled Trial Yes
1 = StUdl rand0m|zzat| y Exposurs and oulcomas . Yas Cross-secticnal
. . measured al sty
2 = studi di caso-controlloe T o
studidicoorte
Mo
3 =serie di casi: studi osserva-
Z"lo.'n.al'l' di E!TFO tIPCT Case coir Yo Gowsdined Mol ooy
4 = opinione di esperti
Fig.1
Tab.2: Livelli di Evidenza SIGN
1 Revisioni sistematiche e metaalisi di RCT o singoli RCT
1 ++ | Rischio di bias molto basso.
1+ Rischio di bias basso.
1- Rischio di Bias elevatp i risultati dello studio non sono affidabili.
5 Revisioni sistematiche e metmalisi di studepidemiologici di caso/controllo o di coorte o
singoli studi di caso/controllo o di coorte.
2+t Rischio di bias molto basso, probabilita molto bassa di fattori confondenti, elevata
probabilita di relazione causale tra intervento e effetto.
24 Rischio di bias basso, bassa probabilitd presenza fattori di confondimento, moderata
probabilita di relazione causale tra intervento e effetto.
5 Rischio di Bias elevatp i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischi
che larelazione intervento/effetto non sia causale.
3 Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi.
4 Expert opinion.

Tab.3: Qualita Globale delle Evidenze Sfihicia espressa verso il corpo delle evidenze
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Almeno una metanalisi 0 revisione sistematica o RCT valutato 1++ e direttam
applicabile alla popolazione targeppure

A Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamn
applicabili allapopolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensi
oo[ (( 85}
Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente
B popolazione target e con risultati coerenti per direzionelas ve]}v oo[ (( 881>
Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+
Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente
C popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensioneo|[ (( $5} X
Evidenze estrapolate da studi valutati 2++
Evidenze di livello 30 4
D
Evidenze estrapolate da studi valutati 2+
2.32.1. }ve] & 1]}v] *po0 " «SE %}0 1]}V oo A] vl

Si fa qui riferimento allérasferibilita dei risultati dallo studio alla popolazione a cui € destinata la

raccomandazione. Non sono quindi direttamente trasferibili evidenze con le caratteristiche

riportate di seguito

a) studi eseguiti su pazienti in prima linearaccomandazioni prodotte per lelihea,

b) studi esequiti in setting diversi da quelli dove sara applicata la raccomandazione,

c) popolazione selezionata in base alla positivita all'istochimica anziché su esami di analisi molecolare sul
tessuto, etc.

d) differenze nei dosaggi tra lo studidaepratica clinica

e) differenze di etnia

f) etc

vZ Vvo <} ]pupv[A] vi i ~e3p ]} & v }u]ll §}e « vIi*), Adlcasb
la popolazione oggetto dello studio non sia sovrapponibile a quella oggetto del quesito clinico, la

<M O]é

2 RCT senza evidenza di rischi di bias, i cui risultati sono direttamente applicabili alla popolazione per

Po} o oo[ A] MaBk <+ E

cui e prodotta la raccomandazione

3 RCT senza evidenza di rischi di bias, ma con incertezza rispetto alla trasferibilita dei risultati alla

popolazione per cui & prodotta la raccomandazione
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24. Yu 0]8 oo[ A] vi ~'Z

Il GRADE prevede una valutazione della qualita delle exédpar 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 unaingola domanda come le revisioni sistematiche. Le dimensioni che influenzano
la qualita del singolo outcome sono riportate di seguito:

9 Study design errori nella pianificazione e conduzione dello studimno fattori legati strettamente al
modo con ilquale lo studio e stato condotto e la probabilita che eventuali errori fatti in corso di studio
abbiano potuto determinardiasnelle stime di efficacia o di occorrenza di effetti avversi; per gli studi
randomizzati i principali limiti di questo tipo sano

truffe, errori o insufficiente attenzione alla assegnazione in cieco al braccio di trattamento o di
controllo @llocation concealment La lista di distribuzione dei pazienti (allocazione) ai diversi
trattamenti deve essere nascosta (concealed) bend neetodo con cui é stata generata la lista
casuale di allocazione deve essere adegusatettion bias
mancanza o problemi nella effettiva realizzazione della cecita, specie per outcome soggettivi
(detection biasin casi rarperformance bias
perdita al followup di una quota importante di pazienti originariamente inclusi negli studi o
perdite al followup asimmetriche nei due grupmtfrition bias)

f * ope]}v oo[ v 0]°] ] *}PP 33]1%c-up] irv 8ijefss niBmentio (}oo)]

dello studio (violazione del principio deltgention to trea)

interruzioni precoci degli studi a seguito di un eccesso di efficacia o tossicita secondo modalita non
previste dal protocollo

f altri bias outcome specifictrossover.
selective outcome reporting bia®robabilitd che un outcome sia pubblicato rispetto a un altro
dovuta al fatto che il risultato sia positivo (statisticamente significativo). Avere a disposikione
protocollo dello studio puo servire da verifica.

9 Precisiontvaluta laprecisione 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 defisura di effetto ampi che possono essere
compatibili con conclusioni cliniche di segno opposto;
vo <}]Jv pul o (E <p vl oo[ A v8} ¢] u}o8} e+ U }v u%] ]Jvs
stima relativa di effetto e stretti intervalli di confidemzlella stima assoluta di effetto, € possibile
non abbassare il livello di qualita della prova.

9 Directnesstvaluta ladiretta applicabilita delle evidenze (P.I.C.O.)
popolazione, intervento, controllo o outcome indiretti: il quesito per il quale si idéeporre 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 direttameatg] v EA v3§}
}v o[]vd EA v38} u +<}o} *3p ] Z }IV(E}VS v} }v v Vo<

confronto solo indiretto di A con B e quindi la qualita della prova sara giudicata inferiore

f NBla definizione compiuta del quesito clinico con le dimensioni PICO e molto utile

per valutare la trasferibilitd piu o meno diretta delle prove disponibili; infatti la
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indirectnessdei risultati dipende in larga misura dalla distanza tra gli studi
disponihli e il quesito al quale si vuole rispondere

f ~ Jv(s88] ] ((E}vS viU oo0[]vs EvV} 00 8§ ¢ & }u
riguardano sottogruppi, il giudizio sulladirectnesgotrebbe cambiare in funzione
di una maggiore o minore focalizzazione E&LO.

9 Consistencyt valuta la coerenza dei risultati tra studi differenti eseguiti con il medesimo obiettivo
<u 8} E]S E]} ] %o %o0] *}o u vs§ oo[]ve] u oo o0 88 & SpE ] %
manifesta come una eterogeneita dekéime 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
o[]Jv &S 11 epoo E o Vv3i]$§ oo[ (( 88} oo0[]vs @Gzoneddi una] %o %o (
revisione sistematica).

9 Publication biast valuta la presenza dgiubblicazione selettiva dei datitendenza secondo cui gli studi
pubblicati differiscono sistematicamente dagli studi non pubblicati, i quali & piu probabile che riportino
risultati statisticamente non significativi o negativi.

1. 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 udowngradingdella qualita.

Con il metodo GRADE la qualita delle prove viene considerata separatamente per ciascun outcome

0 **](] 8} ou v} }u "u%e}ES vS U }eSEM v pvidence profigws S] Z
evidence table o Togghe riportano per singolo outcome la qualita delle prove e la sintesi
quantitativa degli effetti.

e }v 0o ] Pv} ] «3p ]} lve] €& 8} 0 «<u o]$3 oo[ A] VI % ES

per RCT, molto bassa per studi osservazionali).
INTab.4e}v} % E « vS §] ] E]S GEpgradindeo ¢a] diminuz®hedowngrading del
giudizio di qualita (alta, moderata, bassa, molto bassa) delle prove, il cui significato, comprensivo
delle conseguenze interpretative, e sintetizzatd ab.5
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Tah4dW E]3 E] % E o[ pu v3} } o Ju]vpuli]}v o P]u ]1]} *poo «<p 0]8 0o

prove

Tipo di prove

Studio controllato e randomizzato = alta
Studio osservazionale = bassa
Qualsiasi altro tipo di informazione = molto basso

A. Diminuzione
della categoria
di attribuzione
(es. da“alta” a
“moderata”)

B. Aumento
della categoria
di attribuzione
(es. da “bassa”
a "moderata”)

1.

W~

Limiti gravi (-1 livello) o molto gravi (-2 livelli) nella qualita di conduzione dello
studio

Incoerenza nei risultati tra studi diversi sullo stesso quesito (-1 o -2 livelli)
Alcune (-1 livello) o importanti (-2 livelli) incertezze circa la diretta trasferibilita
dei risultati (dlirectness)

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)

Associazione intervento-outcome forte, ovvero con rischio relativo >2 (<0,5),
sulla base di prove concordanti provenienti da due o pitl studi osservazionali,
senza alcun fattore di confondimento plausibile (+1 livello)

Associazione intervento-outcome molto forte, ovvero con rischio relativo >5
(<0,2) (+2 livelli)

3. Presenza di un gradiente dose-risposta (+1 livello)

4. Tutti i possibili fattori di confondimento che avrebbero potuto alterare le stime di

effetto avrebbero ridotto I'effetto che si osserva (+1 livello)
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Tab.5 Significato e conseguenze dei diversi livelli di qualita delle prove

Livello qualita Significato Conseguenza
Alta Alto grado di confidenza E molto improbabile che ulteriori studi possano
nei risultati cambiare la fiducia nella stima di effetto
Moderata Discreto grado di E probabile che ulteriori studi possano confermare o

confidenza nei risultati cambiare la fiducia nella stima di effetto

Bassa I risultati sono poco E necessaria ulteriore ricerca per ottenere stime
credibili affidabili sugli effetti positivi e negativi dell'intervento

Molto bassa I dati esaminati sono Non & possibile fare affidamento sulle stime di effetto
totalmente inaffidabili disponibili

A seguire la graduazione della qualita per i singoli outcome importanti si deve formulare il giudizio

complessivo di qualita.

I metodo GRADE suggerisce di procedere considerando soltanto gli outcome essenziali (critici) per

la formulazione della raccomdazione relativa al quesito clinico.

Se la qualita e diversa fra i singoli outcome essenziali, il metodo suggerisce la seguente linea di

comportamento:

9 se i risultati vanno in direzioni opposte (es. il trattamento oggetto della raccomandazione e da qualit
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
E %% E « v3 §]A} o[}us }u E]8] } ~ e-inich) che Bla d@Eenato R GHI} Bagses 0
valutazione di qualita;

9 se i risultati vanno nella stessa direzione per tutti gli outcome (beneficio o danno), viene assunta come
gualita globale delle prove la qualita dell'outcome essenziale che da solo basterebliermpatare

compiutamente la raccomandazione. [G. Guyatt et al. / Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013)
151e157]

2.4.1. Bilancio tra benefici e danni

> ]E 1]}v oo @& }uv I]}v (AJE '} }IVEE} ofpe}
intervento/farmaco/trattamento/comportamento, etc. si dovrebbe basare sul bilancio tra gli
effetti positivi (esiti benefici) e negativi (effetti dannosi) di tale intervento.
La decisione sul bilancio tra effetti positivi e effetti negativi deve tenereccdet numero e del
peso dei singoli fattori.
Il peso di ciascun effetto positivo 0 negativo € inoltre influenzato dai seguenti elementi:
9 importanza degli outcome: sebbene solo gli outcome essenziali siano considerati nel processo che
porta a formulare laaccomandazione, non € detto che tutti abbiano lo stesso peso. In altre parole,
v Z oo0[]vs CEBv} oo § PYE] ] IuS Ju e vi] 0]U %}8E oe E |
da influenzare la proposta terapeutica;
9 rischio di base degli eventiz o[]vd EA v3} }PP 88§} oo & }uv I]}v }AGE
E] PLEE V ]Jv P Vv E o uPP]J}ICE Jo ] Z]1} ] * Uu PP]}E 0 %o
dalla raccomandazione abbia un impatto rilevante;
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9 v§]s oo[ ((i‘aSé aSsolatas(rilevanza cliniepidemiologica): in presenza di studi di buona
gualita che documentano effetti positivi ampi e rilevanti sul piano clinico o un chiaro prevalere di effetti
negativi su quelli positivi, si arrivera pit facilmente alla foond]}v ] & }u v 1]}v] ~(}ES
( AJE } }VEE)} o[pue} o00[]vd EA v3}U E]*% 353]A u v X

La definizione del rapporto beneficio/danno viene effettuata dal panel mediante votazione

formale sulle seguenti alternative:

9 favorevole

9 incerto (a favore o a sfA } E oo[]vE EA v§}e

9 sfavorevole

2.4.2. Evidence to Decision Framework (EtD)

$SWWUDYHUVR OR VYLOXSSR GHOOY (W' IUDPHZRUN YHUUD
alla priorita del problema, entita degli effetti desiderabili ed indesiderabili, certezza nelle prove,
valori e preferenze dei pazienti, bilancio tra effetti idexabili ed indesiderabili, risorse
economiche, accettabilita, equita e fattibilita degli interventi a confronto.

6FRSR SULQFLSDOH GHOOYf(W' g TXHOOR GL LQIRUPDUH L
prendere delle decisioni e a formulare le racaodazioni finali.

3. Raccomandazioni cliniche
*% EJulv} o[Ju%e}ES vi o]v] ] uv v EA vsiU JAE E} <]
del P.I.C.O. del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). La forza della

raccomandazione vienegrp § U Jv ¢  00[Ju%}ES vi (Tade8) U .u 8 o]A o00]

Tab.6: Tipi di raccomandazione clinica

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

"E] % 1] v8] critpi df o[]vd @A vs} v+ u  }A(

iti selezione oflvs EA vs considerato tra le opzioni di prima scel
Positiva Forte dovrebbe essere preso in cen . . P . P .
. . .| terapeutica (evidenza che i benefici so
siderazione come opzion

revalenti sui danni
§E % us] | %&Ju 1P )

o[]vd EA v3} v s u 9
ANE ]pazienti con griteri  di considerato come opzione di prim
Positiva Debole selezione o[]vs EA vggo | 1VS VII}v U }ve % A}o]l 9
essere preso in consideraziof alternative ugualmente proponilil
(incertezza riguardo alla prevalenza q

benefici sui danni), molto utile un
discussione approfondita con il pz allo scg

come opzione terapeutica

4 A inizio capitolo sarebbe auspicabile che ogni LG inserisca un paragrafo contenente le
raccomandazioni chiave
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di chiarire al meglio i valori espressi o me
dalla persona oggetto del trattamento

o[]Jvd EA v3} ]Jv s u v}v }
AE ] % I] v&] critti di| considerato come opzione di prim
selezione o[]vs EA vidn | intenzione; esso potrebbe comungue esse
dovrebbe essere preso i suscettibile di impiego in sh altamente
considerazione come  opzion selezionati e previa completa condivisio
terapeutica con il paziente (incertezza riguardo a
prevalenza dei danni sui benefici)

Negativa Debole

AE '] % I] v&] critti dif| o[]Jvd EA v3} Jv e u Vv}v

Negativa Forte selezione o[]vd EA vidn | alcun caso preso in considerazione (evide
deve essere preso in affidabile che i danni sono prevalenti §
considerazione benefici)

La forza della raccomandazione riflette la misura in cui si ritiene ek, popolazione specifica
del quesito clinico, gli effetti benefici derivanti dal seguire la raccomandazione superino gli effetti
indesiderati (o viceversa per le raccomandazioni negative).
9 Yuv} el ] % & pv E Yu v I]}v 2 (&S dei fejtori éhe influe@ano la
forza della raccomandazione.
Hv. E Juv I]}v "(JES _ }AE ee E E]e EA 8 e]3u 1]}v] v o
Z o uPP]}E vi ] «}PP 88] zZ &] A}v} o[]vs EA v3} }PP &
ottengono un beneficio.
9 Quando esiste incertezza sul rapporto beneficio/danno, o quando le informazioni rilevanti che
influenzano la forza della raccomandazione non sono disponibili 0 non sono chiare, si dovrebbe optare
% E puv E Juv I]}v ~ }o _X
ler Ju v 1]}v] ~ }o]_ *}v} <p oo % E p] Po]l (( 831 Vv (] ] % E}
(( 8] wvv}e] ~} A] A E+s % E o E }uv I]J}vl v PS3lAeu [ v
incertezza.
Hv E Ju v I]}v "~ o _ % pu~ ]Ju%bbd véktareZattenjamente 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 debole, si devono cioé considerare
attentamente le condizionspecifiche 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 evideszpparto rimangano
A opus s « }v} E]$8 ] "I'EU o0} *(}v} o0 E]P [raB.7¥3 1]}V 0

Tab.7: Tabella sinottica di una raccomandazione SIGN
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Qualita Forza della

oo[ A] Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Nel paziente oncologico in fase avanzata di mala
con dolore di diversa etiologia, la somministraziong
B FANS e paracetamolo pud essere presa Positiva debole
considerazione, per periodi limitati e con attenzione
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

V4 ~e3E §P] ] ) & U A}5 1]}v] *poo[Ju%e}ES vi Po] }us }i
(}EI oo E }luv I]}ve o0} ¢(}v} o0 a=pelladiars adntigne oo
(Tab.8)
Tab.8: Tabella sinottica di una raccomandazione dal 2016
Qualita Forza della
globale delle Raccomandazione clinica raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti affetti da melanoma inoperabile
metastatico (stadio Ilic o IV) in presenza
ALTA mutazione BRAF V600, il trattamento con BF  Positiva forte
inibitore + MEK inibitore dovrebbe essere presc
considerazione.

Nel caso delle raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE, lo sfbeito riga
[JvE 3 1]}V oo § ooTab.9YE v ]}v

Tab.9: Tabella sinottica di raccomandazione GRADE

Qualita
Globale Forza della
delle Raccomandazione clinica raccomandazione
evidenze clinica
GRADE
5 A fianco di ogni raccomandazione ¢ utile inserire la o le referenze che sottendono a tale

raccomandazione
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Nei pazienti conadenocarcinoma della prostat
MOLTO m_etastatico, pandidati inizialmente_a ter_apia e_nc
crina, un antiandrogeno non steroideo in aggiuf Positiva debole
BASSA | alla castrazione (BAT: Blocco Androgenico Tot
pud essere preso in considerazione, in assenz
controindicazioni e se letollerato.

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.

103



TERAPIA ANTIEMETICA

LINEE GUIDA

2020

ADm

3.2.

Sintesi della raccomandazione e del rappotteneficio/danno GRADE

QUESITO 1: Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico variante
istologica a cellule chiare, pretrattati con inibitori di VEGF/VEGFr, il trattamento
con Nivolumab S Xessere preso in condderazionein aterndiva a un ritrattamento
con inibitore di VEGF/VEGFr o un inibitore di mTOR?

RACCOM ANDAZ IONE:

Nei pazienti affetti da carcinoma remale metasttico variarte istologica a cellule
chiare pretratta con un VEGFr-TKi, il trattamento con Nivolumab dovrebbe
essee presoin considerazione come approccio terapeuico di primasceta.

Forzaddlaraccomandazione Positiva Forte

Qualit j delle Evidenze (confronto vs Everolimus): Bassa.
Outcomedi beneficio: Bassa; Outcomedi danno: Bassa

Motivazioni/Commenti al Beneficio/Danno

Everolimus):

Outcomedi beneficio: 27%riduzonerelativa dd rischio di decesso, 22% riduzione
relativa del rischio di progressione miglioramento dei parametri di qudi Wdella
vita, della stomatite, ddlanausea e ddlaanemarispetto ad Everolimus.

rapporto (Confronto  vs

Outcome di danno: maggiore incidenza di prurito (14%) rispetto ad everolimus
(9.8%). Fatigue sovrapponibile

Votazione rapporto Beneficio/Danno

Favorevole

Incerto
(favorevole)

Incerto
(sfavor evole)

Sfavorevole

8

0

0

0

Votazione Forza della Raccomandazione

Positiva forte

Positiva debole

Negativa debole

Negativa forte

8

0

0

0

efficaci.

Implicazioni per lericerche future:
Necessit j di uno studio randomizzato vs Axitinib a progressione da una primalinea
di trattamento con VEGFr-TKi; verifica dell §sistenza di marcatori predittivi di
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4. SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA

/o 6 u PP]} 71i06 o[/*8]8SusS} "u% E]J}E ] * V]S Z % & « v §} Jo vu
'‘u] ~"E>'«U Z JA v3 o[puv] } %opvs} ] ee} % E 13535 ]Jv] }%o
pr §] o]Jvl A o] 3 00[/*3]3u3}U }u % E A]*3} o0 > PP 1dl1i
professionale.

Come riportato nella pagina ufficiale del nuovo SNii4g://snlg.iss.it)) potranno essere inserite

Linee Guida che rispettano gli standard metodologici e di stesura.

l&HQWUR 1D]JLRQDOH SHU OfY(FFHOOHQ]D FOLQIENEC)G@a4XDOlL
LO 3 JDUDQWH PHWRGRORJLFR H LQGL iodpteeHda Wi Sped 1aOD Y
produzione di LG di buona qualita, informate dalle migliori evidenze disponibili e rispondenti ai
ELVRJQL GL VDOXWH GHO 3DHVH VXOOD EDVH GL FULWHUL GL

Gli standardnetodologici a cui si fa riferimento sono:

9 Per il reporting: AGREE reporting scaricabile in italiano al seguente link:
https://lwww.evidence.it/articoli/pdf/e1000146.pdf
9 Per la qualita metodologica: AGREE Il scaricabile in italiano al seguente link:

https://www.agreetrust.org/wpcontent/uploads/2013/06/AGREE_II_Italian.pdf

>[/eS]SusS} "u% E]}E ] "v]S Z ]Jv}oSE % E} }SS} UV ep} u vy
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
%opuvsS PP]} HOI9 u @8} «SAEN// MV %opvsS PP]} HiI9 v oo Ju ve]]
metodologico) e 6 (indipendenza editoriale) potranno essere accettate.

5. CRITICAL APPRAISAL

Di seguito vengono riportati iab.10e Tab.11gli 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 {ametisi)

RECLUTAMENT appresentativita dei pazienti

| soggetti inclusi sono rappresentativi della
popolazione target (popolazione a cui si riferisce || Cercare le informazioni nella sezione dei metodi
raccomandazione)?

ALLOCAZIONHllocazione dei pazienti ai gruppi di trattamento
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[ % E « v§ o « EJII}V 1]
la sequenza di randomizzazione?
Viene dichiarato come la sequenza di
randomizzazione € stata nascosta?
La randomizzazione ha prodotto 2 gruppanciati?

}u

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi
(prime due)

Cercare nella tabella delle caratteristiche al baselir
tra i gruppi o nei risultati.

CONDUZIONE DELLO STubugante lo svolgimento dello studio i-oaterventi sono statuguali nei 2 o

pit gruppi?

Descrivere se sono emerse differenze nei protocg
e Puld3] 17T PEU% %]  ope} }AA
in oggetto: shilanciamento di trattamenti
addizionali, test o altre misurazioni.

Cercare le informazioni nella seziona detodi.

FOLLOWUJP:lunghezza accettabile o troppo breve.

Pazienti persi al followp > 20%, oppure
shilanciamento nei due gruppi. | pz sono stati
analizzati nel gruppo in cui erano stati randomizzg
-> analisi per intention to treat.

Analisi adnterim, chiusura precoce dello studio.

Cercare le informazioni nei risultati, oppure nella
flow-chart proposta dal CONSORT.

MISURAZIONE DEGLI OUTCQAMEE valutatori erano in cieco rispetto al trattamento? Le misurazioni

(outcome) erano oggettive o soggettive?

Le misure soggettive sono piu a rischio di ess
Jv(op vi & 00[ ** vI ] 13
pz.

Cercare le informazioni nei rivli.
NB: In oncologia spesso non viene applicatc

doublef/triple blind perché difficilmente fattibilg
(effetti collaterali specifici, chirurgia, etc). Tuttay
queste problematiche non devono essere u
scusante per non mettere in atto tutti gkforzi
possibili per introdurre la cecita per interventi
outcome dove é possibile farlo.

Elementi relativi alla valutazione delle revisioni sistematiche con o senza ragtalisi

Yh >/d [ ~dh / [Ha leloValidita e stata valutata correttamente?

Gli studi inclusi dovrebbero essere stati valut

indipendentemente da due revisori, dovrebk
essere specificato il metodo con cui e stg
(( $sp s pv[vol]] ] E] Z]

discussione i risultati dovrebbero essere letti g
luce anche dia qualita metodologica degli stug
inclusi

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi |
capire gli strumenti di valutazione, nella sezione |
risultati per ottenere un quadro generale (o
tabelle) della valutazione di qualita e nella sezic
della discussione.

SINTESI DEI RISULTA&®Bho stati utilizzati metodi appropriati per la sintesi dei risultati (tabelle, forest

plot..)?
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Se la revisione sistematica si conclude con
meta-analisi, i risultati dovrebbero essere present
tu pv MN(IE S %o0}S_ ~(]PHE

analisi)

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati|
particolare nelle figure

ETEROGENEITA / Z/”h >Idisditati degli studi

sono simili tra loro?

Idealmente, i risultati dei differenti studi inclu
dovrebbero essere simili od omogenei. Se es
eterogeneita gli autori dovrebbero specificare
metodi con cui e statanalizzata ed esplorata

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati,
particolare nelle figure (@est, F), o nel testo (analis
per sottogruppi, analisi di sensitivita, met;
regressioni)

Tab.11: Critical appraisal studi osservazionali (coadsaecontrollo)

STUDI DI COORTE

STUDI CASOONTROLLO

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 differenzg
fattore di rischio oggetto di studio)

| Casi e i Controlli sono ricavati da popolazi
confrontabili
Medesimi criteri di esclusione per i Casi e pe

Controlli

MANTENIMENTO

Adeguata percentuale di soggetti accettanti
soggetti invitati

Non differenza tra la percentuale di Casi e di Conti
rispetto ai soggetti eleggibili

MISURAZIONE

Affidabilita della rilevazione del fattore di rischio
Standardizzazione &fidabilita nella rilevazione

oo[}uS }u ] ]Jvs & <+ o0]Vv] } ~
fattore di rischio)

Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione de
fattore di esposizione
(in cieco rispetto al fattore di esposizione)

FOLLOWJIP

Contenimento dei drout

CONFONDIMENTO

Identificazione dei possibili fattori di confondi
mento

Fare le opportune considerazioni rispetto a come
fattore di confondimento puo influire sulla

Identificazione dei possibili fattori di confondimenta

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
fattore di confondimento puo influire sulla
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Ju vel}v 1E 1]}v oo[ (( 88} | Ju ve]}v 1E 1]}v oo[ (( 858} }
ASSOCIAZIONE
Probabile nesso di causalita Probabile nesso di causalita

Per approfondimenti in merito suggeriamo di fare riferimento alle seguenti scatbecklist
formali:

AMSTARa measurement tool to assess the methodological qualityystesnatic reviews 2007
Shea et a. Si tratta di uno strumento di 11 items validati per misurare la qualita metodologica di
una revisione sistematica.

PRISMAPreferred Reporting Items f@ystematic Reviews and MetAnalyses 2009 Moher at al.

Si tratta di una checklist con 27 items nata per supportare gli autori nel reporting di una revisione
sistematica ma puo essere anche utilizzata come guida per facgitical appraisal di una meta
analisi.

CONSORT 201&xplanation and Elaboration: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials 2010 David Moher,et abi tratta di uno strumento utile a valutare la qualita del
reporting di RCT, sondisponibili varianti di questo strumento per interventi non farmacologici e
studi di noninferiorita.

RISK OF BIAS: per la valutazione del rischio di bias in studi randomizzati e contrDligpionibile

sul sito della Cochrane Collaboration al segudinte http://handbook.cochrane.org
NEWCASTLBTTAWA SCALer la valutazione delle evidenze derivanti da studi osservazionali (di
coorte, casecontrollo, crosssectional). Disponibile al link:
http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp

STROBHinee guida per il reporting di studi osservazionali

STARDIinee guida per il reporting di studi di accuratezza diagoasti

QUADAS: per la valutazione delle revisioni sistematiche di accuratezza diagnostica

EQUATOR networlPer quanto riguarda la valutazione metodologica di disegni di studio diversi da
RCT/ revisioni sistematiche di RCT suggeriamo di fare riferimentdo ahtp://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 namniene (esempio: Capitolo 1:
dal n.1 al n.22; Capitolo 2 dal n. 1 al n. 13, ecc.)

[ % E ( ] Jo ps]o]ll E Jo u 8} } ~s v I}JpA E_ ~<p oo} psJollli
riportato di seguito.
Link:https://subje
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TERAPIA ANTIEMETICA LINEE GUIDA ADH
2020 =

Esempio

Bracarda S, Porta C, Boni C, Santoro A, Mucciarini C, Pazzola A, Cortesirly Bagpbianca 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 interferipha 2a (RAPSODY). Eur W26IL3
Feb;63(2):2541. doi: 10.1016/j.eururo.2012.08.027. Epub 2012 Aug 23. PubMed PMID: 22964169.
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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)

1 R P HAKESSANDRA

CognomeFABI

QualificaDIRIGENTE MEDICI | LIVELLO

Ente di appartenenz&TITUTO FISOTERAPICI OSPITALIERI

,PSLHIJR GHOOYLQGXVWULD IDUPDFHXW L F Dtutt@ H attivikaUsvde GH J O

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro éorgagsto 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 qua

X partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva 0 non esecutiva);

NO

X appartenenza permanente o temporanea al personale di urfarditiaeutica. Altre attivita svolte
DOO LQWHUQR GL XQD GLWWD IDUPDFHXWLFD $OWUH DWWL"®
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

NO

x lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato de fditmaceutiche.
NO

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

1RPH GHOO INDGXVWULD «

7LSR GL D]JLRQH ««««w«wwaeccca«c«« 1XPHUR GL DJLRQL «««««««««:
KK Z L Z L Z L Z Z Z XL X Z R X X X R R R R E R R

R R R L R R R R R R XX «

LCER (O (O CER CERCER GO COR (O CER R COR (O (O GO GO GO (O (O GO GO R GO (O (O G GO GO (O (O (R GO CER GO (O (O (R (R R (G (¢



Altri rapporti con l'industria farmaceuticagni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i preceden® anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:

x ERUVH GL VWXGLR R GL ULFHUFD LVWLWXLWH GDOOYLQGXVW

NESSUNO

fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.
ADIVISORY BOARD, CONSULENZE SCIENTIFICHE ROCHE, NOVARTIS, AMGEN

Altri interessi o fatti si stiminalebbano 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 ditaliepe

NESSUNO

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltreche si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica dessitequalora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede

Data31 LUGLIO 2020





















Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

I1RPH«««w «ALESSANDRO « « « « « « « « « « «
ERIQRPH « PARISI « « « &« &’ &KL LK KKK KKK KL K

A4 XDOLILFDQNGMOGO MEDICO« « « « « « « « « « « « « & & & « «
Ente di appartenen2a0C ONCOLOGIA MEDICA, OSPEDALE SAN SALVATORE:/1$48,/$%

,PSLHIJR GHOOYLQGXVWULD IDUPDFHXW L F Dtuttg HO attivitkaUsvdte GHJ O

(direttanente 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 remunenagioegolare o occasionale , in denaro oppure in

natura, fra le quali:
X partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva 0 non esecutiva);

LKL KKK KKK LCER COE COR GO R CER GO (O (O CER CER GO (O (AR (O (AR KR CER (O (¢

LCERCER GO (O R CER GO (O (O COR AR GO (O (O CER GO (O (O COR R GO (O (R CER GO (O (O COR R (O (O (R CER (O (AR (O O (RS

LKL KK KKK LR COR COR CER CER CER GO (O (O G R COR (O COR (O (O SO COR (O (O GO R (R (O (¢

appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attivita svolte
all'interno di una ditta farmaceutica. A WWLYLWj) VYROWH DOOTLQWHUQR Gl

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.
LCEE SR CER GO COR (O R COR (R (O COR (A SO GO (O SO GO G S COR G (O GO (O (O R G GO R (I GO R GO COR O (O COR (R (4

LG COR CER GO CER GO (O (R (R CER GO (O (O (R G GO (O (O (O GO R R (O (O GO GO R GO (O (O GO R R (O (O (O (AR QR (¢

LK KKK KK [CERCER (O COR G CER (O (O (R R GO (O (O G COR (O (O COR GO (O (O (R GO (R (¢

lavoro di consulenza @i altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
LCER COR SR (AR COR (R CAR (AR (AR (AR CR CAR (O (O (R R (R (O (R R CR (R SO CR AR G SR (O CR (R (O SO (R (AR (AR (R (R (R (4

X

LCEE GO CER CER R GO (O (O CER G CER COR (O (R GO CER (O (O (O GO GO CER CO (O GO G GO GO (O (O GO COR R (O (O (O (R QR (¢

LSO GO COR CER GO COR (O (R G CER GO (O (O GO O GO SO (O GO (O GO GO (O (O (R (R (R (O (4 LK K KK KK

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:



1RPH GHOO L&X@ X &Il f B« «€ € € € &€« €& QKKK KK KKK KKK

7LSR GL D]JLRQH ««««w«w«aeccca«cc« I1XPHUR GL DJLRQL «««««««««:
EZZZZ L X X X X X X R X R,

I EZZZZZZ 2 R 2 R X ¥ 2 2

AR AEEEEAELEUEALEEE KKK KL

Altri rapporti con l'industria drmaceuticangni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria
durante i preceden® anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del

tipo:
x ERUVH GL VWXGLR R GL ULFHUFD LVWLWXLWH GDOOTLQGXVW

LA LEUEEAEEEEEELE LKL KL
LA EE L LC LKL KL KL

LK KK KKK LCER COR GO CER R CER GO (O (O CAR R GO (O (O (R (R GO (O (O (O (R R (R (O (O (¢

x fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.
LCER COR GO (AR (AR (R CAR (O (R (O CER GO (O (O (R R (R (O (R R G (R (AR CR AR GO (R (O R (R (O (O CR GO (O (AR (R (R (4
LCEE SR R CAR CER R COR (AR (O SR GO (O SO GO (O SO GO I (O (R (O (O R (AR (O <4 UK KKK KK
LCER R CER (AR COR (R CAR (AR (AR (AR (AR GO (O (O (R R (I (O COR R G (R (O CR AR (O (O (O R G (O (O (R GO (AR (AR (R (R (4

LCERCER (O (O (R CER GO (O (O CER AR (AR (R O CER GO (O (O CR G (O (O CR R (O (O (R R (¢ LK K KKK KL

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai
componenti del nucleo familiare sonocdniuge, 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:

LCER COR (O CER CER R (O (O (O CER R COR (O (AR GO G GO (O (O GO GO O GO (O (O G GO GO GO (O (IR GO CER GO (O (O (R (IR R (O (¢
L EERAAEEEEAEEEEEEEEEUEUEELELELE KKK KL

LUK KK KL ECER GO (O COR R CER (R (R KR CAR (O (O (R R GO (O COR R COR R (¢

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltreche si impegna a presentare una nuova dichiarazione pabbiienteressi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza.

In fede 'D W D 84408/2020«













































lo sottoscritto, dott. Giordano Beretta, Presidente e LeBalgpresentanteli
AIOM Associazione lItaliana di Oncologia Medica

dichiaro

che tutte le raccomandazioni cliniche della Linea Guida sonméa ton le leggi
italiane vigenti, norme e regolamerdelle agenzie regolatorie italiane e del
Ministero dellaSalute, incluse le disposizionkelative ai Livelli Essenziali di
Assistenza.

Inoltre
dichiaro

x di non presentare né pubblicare la LG in tutto o in parte, con logo SNLG,
prima del completamentelel 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);

x di fornire piena ollaborazione e ogni documentazione aggiuntala
CNEC su sua specifica richiesta, inerente uno o piu dei punti sopra
delineati.

In fede

Dott. Giordano Beretta
Presidente AIOM

Associazione Italiana Oncologia Medica - Via E. Noe, 23 +20133 Milano
Tel. 02/70630279 Fax 02/2360018 Sito Internet:[www.aiom.it |
E-mail Segreteria:{aiom.segretario@aiom.it_|
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