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Indicazioni registrate aifa
Carcinoma gastrico metastatico
Herceptin in associazione a capecitabina o 5-fluorouracile e
cisplatino è indicato nel trattamento di pazienti con
adenocarcinoma metastatico dello stomaco o della giunzione
gastroesofagea HER2 positivo, che non siano stati 
precedentemente sottoposti a trattamento antitumorale per la 
malattia metastatica.
Herceptin deve essere somministrato soltanto a pazienti con 
carcinoma gastrico metastatico i cui tumori presentano
iperespressione di HER2, definita come un risultato IHC2+ e 
confermata da un risultato SISH o FISH, o definita come un 
risultato IHC3+. Devono essere utilizzati metodi di 
determinazione accurati e convalidati 



Avvertenze speciali e opportune precauzioni 
d'impiego 

Cardiotossicità
E’ stata osservata insufficienza cardiaca (classe II-IV secondo la 
New York Heart Association [NYHA]) nei pazienti trattati con
Herceptin in monoterapia o in terapia di associazione a paclitaxel o
docetaxel, in particolare dopo chemioterapia con antraciclina
(doxorubicina o epirubicina). Questa può essere da moderata a 
grave ed è stata associata a decesso 

Si deve considerare una valutazione cardiologica formale nei 
pazienti nei quali si sono riscontrati problemi cardiologici
successivamente allo screening iniziale. La funzionalità cardiaca 
deve essere ulteriormente monitorata durante il trattamento (ad 
esempio ogni 12 settimane). 



Avvertenze speciali e opportune precauzioni 
d'impiego

I pazienti con insufficienza cardiaca sintomatica, storia di 
ipertensione o documentata arteriopatia coronarica, nonché
quelli affetti da carcinoma mammario in fase iniziale, con 
frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) uguale o 
inferiore al 55 %, devono essere trattati con cautela
Se la LVEF si riduce di 10 punti di frazione di eiezione (EF) 
rispetto ai valori basali e scende al di sotto del 50%, si deve 
sospendere la somministrazione e ripetere la valutazione della 
LVEF a distanza di 3 settimane circa. Se la LVEF non 
migliora o fa registrare un’ulteriore riduzione, si deve 
seriamente considerare l’interruzione di Herceptin, a meno 
che non si ritenga che i benefici per il singolo paziente siano 
superiori ai rischi. Questi pazienti dovranno essere valutati da
un cardiologo e seguiti nel tempo.



GReFO , Gruppo Regionale sui Farmaci Oncologici

Gruppo di lavoro multidisciplinare ( oncologi, palliativisti, internisti, 
medici di medicina generale, farmacisti, medici di organizzazione e metodologi ) 
costituito su indicazione della CRF con l’obiettivo di approfondire le 
valutazioni di efficacia e sicurezza su specifici farmaci

I farmaci oggetto di raccomandazioni sono farmaci di recente 
commercializzazione il cui bilancio tra i benefici e i rischi risulta 
non chiarito in modo definitivo, spesso a seguito del limitato 
numero di prove di efficacia e sicurezza



GReFO- metodologia di lavoro

Approccio per quesiti e risposte
Metodo GRADE

•Analisi del contesto clinico
•Valutazione della qualità metodologica delle 
evidenze disponibili
•Sintesi dei benefici e dei rischi
•Valutazione delle qualità delle evidenza
•Valutazione dei benefici e rischi e votazione della 
raccomandazione

Definizione criteri e indicatori di uso atteso





QUESITO CLINICO

Nei pazienti con adenocarcinoma gastrico o 
della giunzione gastroesofagea HER2-
positivo ( iperespressione di HER2 definita 
come risultato IHC2+ e confermata da un 
risultato SISH o FISH, o definita come 
risultato IHC3+) metastatico o non 
operabile è raccomandabile l’impiego del 
trastuzumab in associazione a capecitabina 
o 5- fluorouracile e cisplatino in prima linea 
di terapia ?



Valutato un unico studio
Bang YJ et Al – Trastuzumab in combination with chemotherapy 
vs chemotherapy alone for teatment of HER-2-positive advanced 
gastric or gastro-oesophageal junction cancer ( ToGA). Lancet 
2010

RCT fase III, aperto – tot 594 paz ( 298 trattati e 296 
controlli) 

1° end point : OS (13.8 vs 11.1 mesi)( HR 0.74 IC 0.60-0.91)

End point secondari : PFS, TTP, risposta globale, durata 
risposta , tossicità



Qualità delle evidenze MODERATA

•UN solo studio
•Trattamento di controllo ( cisplatino e fluoro) non 
rappresenta lo schema di trattamento più efficace 
disponibile

Critica su regitrazione limitata ai  paz con HER2 
iperespresso : HIC3+ o HIC2+ e SISH o FISH 
amplificata in quanto deriva da risultati di analisi post-
hoc in sottogruppi non predefiniti e quindi non 
adeguatamente potenziati





RACCOMANDAZIONE

Nei pazienti con adenocarcinoma gastrico o 
della giunzione gastroesofagea HER2-positivo (
iperespressione di HER2 definita come 
risultato IHC2+ e confermata da un risultato 
SISH o FISH, o definita come risultato IHC3+)
metastatico o non operabile , trastuzumab in 
associazione a capecitabina o 5- fluorouracile e 
cisplatino, in prima linea di terapia deve essere 
utilizzato
Raccomandazione positiva forte, basata su evidenze di qualità
moderata e con un bilancio benefici/rischi favorevole



INDICATORE

Sulla base della raccomandazione formulata, 
il panel prevede un tasso di utilizzo del 
trastuzumab intorno al 70% dei pazienti 
affetti da adenocarcinoma dello stomaco con 
iperespressione HER2 HIC3+ o HIC2+ ed 
amplificazione con metodica SISH o FISH













rimborso
Quando:
In caso di fallimento terapeutico e interruzione definitiva 
della terapia entro o immediatamente dopo i primi 2 mesi / 
3 cicli di trattamento

Quanto:
Pari all’intero prezzo del farmaco utilizzato

Come:
Il prescrittore rileva il fallimento nei tempi prescritti e 
compila la scheda di fine trattamento



Fallimento terapeutico
Progressione , ricaduta di malattia e/o 
eventuale tossicità ritenuta dal prescrittore 
intollerabile ai fini di una continuazione del 
trattamento

Eventuali sospensioni per fallimento terapeutico 
occorse nei mesi successivi non danno luogo a rimborso







Sospette reazioni avverse nella reportistica del 
monitoraggio AIFA CINECA









CONTESTO CLINICO

Nausea e vomito sono tra gli eventi avversi in dotti da 
CT maggiormente temuti dai pazienti. 
Se non adeguatamente controllati ostacolano attività, 
abbassano qualità di vita, compromettono aderenza al 
trattamento

Desametasone
Metoclopramide
Alizapride
Clorpromazina
I-5HT3 ( ondansetron, granisetron, dolasetron, palonosetron)
Aprepitant ( inibitore recettore neurochinine-1)



CONTESTO CLINICO
Classificazione  di nausea e vomito indotti da 
chemioterapia ( CINV) secondo le modalità di 
esordio

Acuto : Entro 24 h dalla chemioterapia
Ritardato : dopo le 24 h e per diversi gg dalla CT
Anticipatorio
Breakthrough : evento di CINV nonostante 
trattamento preventivo ottimale
Refrattario: CINV che ricorre in cicli successivi e 
tutti i trattamenti preventivi e di salvataggio sono 
falliti



POTENZIALE EMETOGENO

ALTO (>90%) cisplatino, mecloretamina, streptozocina, 
ciclofosfamide >1500mg/m2 , carmustina, dacarbazina

MODERATO (30-90%) oxaliplatino,citarabina >1g/m2 , carboplatino, 
ifosfamide, ciclofosfamide =<1500mg/m2 , doxorubicina*, 
daunorubicina*, epirubicina*, idarubicina*, irinitecan

BASSO (10-30%) docetaxel, paclitaxel, mitoxantrone, topotecan, 
etoposide, metotrexate, mitomicina, gemcitabina, citarabina =< 
100mg/m2, 5-FU, cetuximab, trastuzumab

MINIMO (<10%) bleomicina,busulfan, 2-clorodeossiadenosina,
fludarabina, vinorelbina, vincristina, vinblastina, bevacizumab

* Le antracicline quando associate a ciclofosfamide rientrano nel rischio 
emetogeno alto



Indicazioni registrate aifa
Prevenzione della nausea e del vomito precoci e tardivi 
associati alla CT altamente emetogena in ambito oncologico a 
base di cisplatino negli adulti

Prevenzione della nausea e del vomito associati alla CT 
moderatamente emetogena in ambito oncologico negli adulti



QUESITO CLINICO

Nei pazienti sottoposti a chemioterapia altamente 
emetizzante è raccomandabile l’utilizzo di 
aprepitant, in aggiunta a un inibitore 5HT3 e 
desametasone, per la prevenzione della nausea e 
del vomito precoci e tardivi ?



Valutati 3 studi

3 RCT,  fase III , disegno simile, totali 1588 pazienti
Diagnosi di tumore solido non precedentemente trattati 
con CT a base di cisplatino

Esito primario : % paz con risposta completa ( assenza 
vomito e NON ricorso a farmaci antiemetici) nel periodo 
1-4 gg
Esiti secondari : efficacia in fase acuta ( giorno 1) e 
tardiva ( gg 1-4)

Risultati : differenza statisticamente significativa a 
favore schema comprendente aprepitant in tutti gli 
end point











RACCOMANDAZIONE

Nei paz sottoposti a CT altamente emetizzante a 
base di cisplatino ( >=70mg/m2) e a regimi 
fortemente emetizzanti a base di antracicline e 
ciclofosfamide, aprepitant dovrebbe essere 
utilizzato ( nella maggior parte dei pazienti) in 
aggiunta a un inibitore 5HT3 e desametasone per 
la prevenzione della nausea e del vomito precoci e 
tardivi

Raccomandazione positiva forte formulata sulla base di qualità delle 
evidenze moderata e rapporto benefici/rischi favorevole



INDICATORE

Sulla base della raccomandazione formulata  il 
tasso di utilizzo atteso di aprepitant è superiore 
al 70% dei pazienti sottoposti a CT altamente 
emetizzante a base di cisplatino ( dose >70mg/m2) 
e a regimi fortemente emetizzanti a base di 
antracicline e ciclofosfamide
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