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Nota introduttiva sull’aggiornamento del settembre 2008
La necessita di aggiornamento della raccomandazione e stata verificata attraverso:

e una raccolta delle opinioni dei componenti del panel sulla attualita delle precedenti raccomandazioni e sulla eventuale pubblicazione di nuovi
studi pertinenti ai quesiti;

e una revisione accurata della letteratura, condotta dal gruppo metodologico, relativa al periodo successivo alla pubblicazione delle
raccomandazioni.

In base alle valutazioni raccolte e agli esiti della revisione della letteratura il panel ha concordato sulla necessita di procedere all'aggiornamento della
raccomandazione che si & svolta attraverso:

la preparazione di tabelle sintetiche che presentano le prove di efficacia e sicurezza del farmaco realizzate in accordo al metodo GRADE;
la discussione collegiale delle prove di efficacia e sicurezza per singolo outcome e complessivamente;

la votazione del bilancio tra benefici ed effetti avversi o indesiderati;

la votazione della direzione (positiva/negativa) e la forza (forte/debole) della raccomandazione.

WD PR

Nell’aggiornamento delle raccomandazioni, cosi come nella loro stesura originale, si € utilizzato il metodo GRADE
(http://www.gradeworkinggroup.org/) per valutare la qualita delle informazioni disponibili in letteratura e per graduare la forza delle
raccomandazioni.

Il Gruppo di coordinamento metodologico ha deciso di includere nelle tabelle sintetiche delle prove di efficacia solamente gli studi
randomizzati e/o le metanalisi pubblicate /in extenso. Sono esclusi gli studi osservazionali e i lavori in abstract a meno che non
siano aggiornamenti di RCT gia pubblicati e che riportino tutti i dati idonei alla preparazione delle tabelle.

In coerenza con gli sviluppi del metodo GRADE, il gruppo metodologico ha ritenuto opportuno eliminare la categoria “nessuna
raccomandazione”.
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-ﬂL PROGRAMMA PRI E-R - Appropriatezza in oncologia
/) La terapia adiuvante con oxaliplatino in aggiunta al 5 FU e acido folinico
nei pazienti con tumore del colon in stadio 111

<

Quesito e popolazione target
Nei pazienti con tumore del colon in stadio Il possono essere utilizzati regimi contenenti oxaliplatino in aggiunta al 5 FU e acido folinico?

Raccomandazione
Nei pazienti con tumore del colon in stadio 111, in terapia adiuvante devono essere utilizzati regimi contenenti Oxaliplatino in aggiunta al 5 FU e acido folinico.

RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE

Considerazioni generali sulla raccomandazione

e Negli studi clinici pubblicati e inclusi nella presente raccomandazione emerge che sia l'intervallo libero da malattia che la sopravvivenza sono superiori nel
braccio trattato con Oxaliplatino. Tale beneficio si realizza a fronte di effetti avversi (principalmente neutropenia e neurotossicita) che sono stati giudicati
comunqgue di entita e frequenza tali da far ritenere favorevole il bilancio tra benefici e rischi.

e La raccomandazione & mutata rispetto alla formulazione precedente del 2006. La ragione principale di questa modifica (da raccomandazione “positiva

debole” a “positiva forte”) & dovuta al fatto che i dati di follow up a sei anni dello studio MOSAIC confermano l'efficacia del trattamento nel ridurre la
mortalita complessiva.
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Studi disponibili

Oxaliplatino in stadio 111

Studio

Commenti

André (MOSAIC)
N Eng J Med 2004

Gia inserito nella precedente raccomandazione.
Nelle tables of evidence sono presenti i dati relativi alla Disease Free Survival e alla tossicita.

De Gramont (MOSAIC)
ASCO 2007

Aggiornamento dello studio MOSAIC a 6 anni di follow up.
Solo dati di overall survival.

Kuebler (NSABP C-07)
JCO 2007

Gia inserito nella precedente raccomandazione come abstract.
Nelle tables of evidence sono inseriti i dati di tossicita.

Land (NSABP C-07)
JC02007

Sottogruppo di NSABP C-07.
Solo dati di tossicita.
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Valutazione della qualita delle prove, del bilancio benefici/rischi e della forza della raccomandazione

Nei pazienti con tumore del colon in stadio Il possono essere utilizzati regimi contenenti oxaliplatino in aggiunta al 5 FU e acido folinico?

a. Giudizio sulla qualita delle prove

Il panel ha condiviso che la qualita complessiva delle informazioni (valutata con il metodo GRADE) sugli outcome di efficacia e sicurezza risulta essere
“intermedia”.

b. Giudizio sul bilancio benefici/rischi o effetti avversi

La maggioranza dei componenti del panel (12/14) ha ritenuto che “prevalgono i benefici” del trattamento sugli effetti avversi, mentre per due il bilancio &
incerto.

c. Giudizio sulla forza della raccomandazione

La maggioranza dei componenti del panel (12/14) ha ritenuto di formulare una raccomandazione “fortemente positiva”, due si sono espressi per una
raccomandazione “debolmente positiva”.

Bilancio Benefici/Rischi Forza Raccomandazioni
. negativa
nessun negativa forte; O;
beneficio; debole; 0; 0%

0; 0% incerto; 2; 0%
14%

positiva
debole; 2;
14%

prevalgono fp05|.t|va-
i benefici; orte; 12;
12; 86% 86%
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Informazioni che devono essere fornite ai pazienti per permettere una scelta consapevole

e Allo stato attuale, in base ai dati degli studi disponibili pubblicati, I'oxaliplatino in aggiunta a 5 FU ed acido folinico deve essere proposto come trattamento
adiuvante ai pazienti operati per tumore del colon in stadio Ill, illustrando al paziente dettagliatamente i vantaggi a fronte degli effetti indesiderati attesi.

Metodologia di lavoro

Per valutare la qualita delle informazioni disponibili in letteratura e per graduare la forza delle raccomandazioni & stato utilizzato il metodo GRADE
(http://www.gradeworkinggroup.org/). La ricerca bibliografica ha incluso studi clinici randomizzati e controllati e revisioni sistematiche pubblicati in extenso da
gennaio 2002 a dicembre 2007. Sono stati inoltre valutati studi pubblicati nei primi sei mesi del 2008, nel caso fossero aggiornamenti di studi precedenti o
pubblicazioni in extenso di abstract pubblicati nel periodo della ricerca bibliografica.
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