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Premessa  

Il presente documento fornisce raccomandazioni evidence based sui nuovi farmaci oncologici o 

sulle nuove indicazioni di farmaci già disponibili, al fine di individuarne gli usi appropriati per la 

pratica clinica e definirne il posto in terapia.  

A questo proposito la Direzione Generale Cura della Persona, Salute e Welfare della Regione Emi-

lia Romagna ha deliberato, nell’ambito delle attività della Commissione Regionale del Farmaco 

(CRF), (Determinazione n° 402 del 15/01/2016), un gruppo di lavoro multidisciplinare costituito 

da oncologi, ematologi, palliativisti, internisti, farmacisti, medici di organizzazione, metodologi e 

rappresentanti dei pazienti (GReFO, Gruppo Regionale sui Farmaci Onco-ematologici) con l’obiet-

tivo di: 

- condividere con tutti i centri oncologici regionali la migliore strategia terapeutica che individui 

per ogni tipologia di neoplasia e per ogni linea terapeutica il trattamento con il miglior rappor-

to rischio/beneficio ed il rapporto costo/opportunità più favorevole.  

- operare scelte omogenee a livello dei vari centri oncologici regionali anche al fine di evitare 

disagi per i pazienti.  
 

Il gruppo GReFO elabora raccomandazioni con un approccio per quesiti e risposte.  

Per la formulazione delle raccomandazioni, viene applicato il metodo GRADE, un metodo sistema-

tico e trasparente per il grading delle raccomandazioni che coinvolge attivamente il gruppo di la-

voro anche attraverso l’utilizzo di una serie di voti preliminari fino alla votazione della raccoman-

dazione stessa. 

Ciò consente di formulare direzione e forza di ogni raccomandazione considerando:  

- la qualità delle prove di efficacia ed il significato clinico dei risultati, 

- il rapporto fra i benefici e i rischi del/i trattamento/i,  

- le preferenze dei pazienti, 

- l’uso delle risorse. 

Per la descrizione della metodologia GRADE vedi appendice. 
 

Le raccomandazioni prodotte riguardano singolarmente tutti i farmaci disponibili per ogni linea 

terapeutica; ciò al fine di individuare una strategia di cura globale e formulare, per ogni farmaco 

coinvolto nella singola linea di trattamento, forza e  verso della raccomandazione, anche in consi-

derazione delle alternative terapeutiche disponibili (vedi descrizione grafica della strategia tera-

peutica). La strategia terapeutica e le conseguenti raccomandazioni vengono aggiornate ogni-

qualvolta un nuovo farmaco viene autorizzato per quella linea e per quella indicazione. 
 

Alla definizione della strategia terapeutica viene associata, per ogni svincolo decisionale, una sti-

ma (valida per la Regione Emilia Romagna e per un anno) del numero di pazienti coinvolti fino 

ad arrivare a definire il numero di pazienti attesi per ogni singolo trattamento (vedi descrizione 

grafica della strategia terapeutica). I numeri via via stimati sono ricavati da una serie di fonti: i 

registri tumori (dati regionali del registro AIRTUM, i registri locali),  dati epidemiologici nazionali e 

internazionali pubblicati, casistiche locali. Tali fonti forniscono solitamente dati di incidenza, quan-

do possibile il dato di incidenza viene integrato con quello di prevalenza.  
 

La stima numerica è stata scelta come alternativa alla percentuale di uso atteso fino ad oggi uti-

lizzata, allo scopo di favorire il monitoraggio regionale dell’applicazione delle raccomandazioni 

prodotte attraverso analisi periodiche dei reali consumi nei singoli contesti locali. A tale scopo è in 

fase avanzata di realizzazione un database oncologico regionale che convogliando i flussi prescrit-

tivi dei singoli centri oncologici fornirà informazioni di tipo clinico legate alla singola prescrizione.  
 

I dati provenienti dal monitoraggio verranno periodicamente discussi all’interno del gruppo  

GReFO ed inviati a tutti i Centri oncologici, alle Direzioni Sanitarie e ai Servizi/Dipartimenti farma-

ceutici della Regione.  
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Nel presente documento, che sostituisce le precedenti raccomandazioni GReFO su erlotinib nel 

tumore polmonare avanzato in seconda linea di terapia (luglio 2011), si riportano le raccomanda-

zioni del Panel, sui farmaci disponibili per la terapia di seconda linea del tumore polmonare 

non a piccole cellule (NSCLC), in stadio avanzato; in questa prima parte del documento si 

riportano le raccomandazioni relative ai farmaci disponibili per il NSCLC ad istologia squamosa. 

Indicazioni registrate EMA/AIFA  

 Nivolumab (OPDIVO®)  è indicato per il trattamento del carcinoma polmonare non a piccole 

cellule (NSCLC) squamoso localmente avanzato o metastatico dopo una precedente chemiotera-

pia negli adulti  

 Erlotinib (Tarceva®) 

è indicato nel trattamento di prima linea dei pazienti con carcinoma polmonare non a piccole 
cellule (NSCLC) localmente avanzato o metastatico con mutazioni attivanti dell’EGFR. (1° linea) 

 

Tarceva è indicato anche come trattamento di mantenimento (switch maintenance) in pazienti 
con NSCLC localmente avanzato o metastatico con mutazioni attivanti dell’EGFR e malattia sta-
bile dopo una prima linea di chemioterapia. 
È indicato anche nel trattamento di pazienti affetti da NSCLC localmente avanzato o metastatico, 
dopo fallimento di almeno un precedente regime chemioterapico. 

 

Nel prescrivere Tarceva, devono essere tenuti in considerazione i fattori associati ad un aumento della so-
pravvivenza. Il trattamento non ha dimostrato vantaggi in termini di sopravvivenza o altri effetti clinicamente 
rilevanti in pazienti con tumori Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)–IHC negativi. 
 

 Docetaxel (TAXOTERE®) 

è indicato per il trattamento di pazienti con tumore non a piccole cellule del polmone local-
mente avanzato o metastatico, dopo fallimento di un precedente trattamento chemioterapico. 
 
TAXOTERE in associazione con cisplatino è indicato per il trattamento di pazienti con tumore non 

a piccole cellule del polmone non operabile, localmente avanzato o metastatico che non hanno 
ricevuto precedenti chemioterapie per questa condizione. (1° linea) 

Contesto  
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Quesiti clinici per il trattamento del NSCLC ad istologia squamo-

sa, in seconda linea di terapia. 

 
La disponibilità di docetaxel, erlotinib e nivolumab per il trattamento di seconda linea 

del tumore polmonare non a piccole cellule, avanzato, ad istologia squamosa, pone i 

seguenti quesiti clinici: 

 

 il trattamento con nivolumab in seconda linea di terapia è raccomandabile? 

 il trattamento con erlotinib  dopo una prima linea di terapia è raccomandabile? 

 il trattamento con docetaxel dopo una prima linea di terapia è raccomandabile? 

 

L’insieme delle prove di efficacia e sicurezza attualmente disponibili, i confronti diretti 

e/o indiretti che ne derivano e la successiva definizione del rapporto B/R  consentono 

di formulare le raccomandazioni. 

Strategia terapeutica del tumore polmonare non a piccole cellule 

(NSCLC) ad istologia squamosa in seconda linea di terapia  

Fig. 1: flow chart per la definizione del posto in terapia dei farmaci disponibili in seconda linea per il tumore 
polmonare non a piccole cellule, istologia squamosa.  

Trattamenti non ancora 

autorizzati  in Italia 
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Sintesi delle raccomandazioni 
per il trattamento del NSCLC ad istologia squamosa, in seconda linea di 

terapia 

Nei pazienti con tumore polmonare non a piccole cellule, avanzato, ad istologia 

squamosa, precedentemente trattati con una prima linea di terapia, nivolumab 

potrebbe essere utilizzato. 

Il panel ha espresso una raccomandazione positiva all’uso di nivolumab, ma ri-

sulta sostanzialmente diviso sulla forza della raccomandazione,  con  una legge-

ra prevalenza di raccomandazioni positive forti.  

(votazioni– vedi nel testo del documento) 

 

Raccomandazione formulata sulla base di:  
 

evidenze considerate di qualità: moderata  

rapporto benefici/rischi: favorevole   

(Votazioni vedi nel testo del documento) 

Raccomandazione su nivolumab 

Positiva  

Panel di-

viso sulla 
forza 

La disponibilità di docetaxel, erlotinib e nivolumab per il trattamento di seconda linea 

del tumore polmonare non a piccole cellule, avanzato, ad istologia squamosa, pone i 

seguenti quesiti clinici: 

 

 il trattamento con nivolumab in seconda linea di terapia è raccomandabile ? 

 il trattamento con erlotinib  dopo una prima linea di terapia è raccomandabile ? 

 il trattamento con docetaxel dopo una prima linea di terapia è raccomandabile ? 

 

L’insieme delle prove di efficacia e sicurezza attualmente disponibili, i confronti diretti 

e/o indiretti che ne derivano e la successiva definizione del rapporto B/R  consentono 

di formulare le seguenti raccomandazioni: 

Commento del Panel sull’esito della raccomandazione su nivolumab 

La votazione della raccomandazione come “positiva forte” riflette la considerazione di una parte 

del Panel secondo cui nivolumab dovrebbe essere proposto alla maggior parte dei pazienti del 

setting considerato, in quanto le prove di efficacia disponibili rendono sicuri del fatto che il farma-

co apporta un beneficio superiore rispetto allo standard attuale in termini di mediana di sopravvi-

venza e di percentuale di sopravvivenza ad un anno a fronte di un favorevole profilo di sicurezza.  
 

La votazione della raccomandazione come “positiva debole” riflette la considerazione della re-

stante parte del Panel che ritiene che nivolumab sia un farmaco da proporre a una buona propor-

zione di pazienti, ma non alla maggioranza della popolazione, considerato che le prove di efficacia 

disponibili mostrano un margine di incertezza in particolare per quanto riguarda l’interpretazione 

della curva di sopravvivenza nei primi 3 mesi di trattamento e che ciò rende difficile la selezione 

dei pazienti che potrebbero beneficiare del trattamento rispetto a quelli con aspettativa di vita 

inferiore a 3 mesi.  
 

Il Panel pur essendo diviso sulla forza della raccomandazione concorda sul numero atteso dei 

pazienti da trattare. 
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Nei pazienti con tumore polmonare non a piccole cellule, avanzato, ad istologia 

squamosa, precedentemente trattati con una prima linea di terapia, docetaxel 

non dovrebbe essere utilizzato.  

 

Raccomandazione formulata sulla base di:  
 

evidenze considerate di qualità: moderata  

rapporto benefici/rischi: incerto   

(Votazioni vedi nel testo del documento) 

Raccomandazione su docetaxel 

Negativa 
debole 

Uso atteso dei farmaci per il NSCLC– squamoso in  Regione Emilia-Romagna: 
 

Sulla base delle raccomandazioni formulate, nei pazienti con tumore polmonare non a piccole 

cellule, avanzato, ad istologia squamosa, precedentemente trattati con una prima linea di tera-

pia,  il numero atteso dei pazienti da trattare con i singoli farmaci e le caratteristiche dei pazienti 

sono i seguenti: 

 Nivolumab: in pazienti con PS: 0-1 che hanno già effettuato una terapia di prima linea a 

base di platino: circa  120—140 trattamenti/anno. 

 Erlotinib: non ci si aspetta che ci siano pazienti che potrebbero beneficiare dal trattamen-

to se non in casi eccezionali opportunamente documentati  (ad es.: pazienti EGFR mutati, 

che abbiano eseguito la biopsia e che non abbiano effettuato un trattamento con erlotinib 

di prima linea, oppure che siano arruolati in protocolli di studi clinici* ) 

 Docetaxel: in pazienti con PS: 0-1 che hanno già effettuato una terapia di prima linea a 

base di platino: circa  40 trattamenti/anno. 

 

 

Nei pazienti con tumore polmonare non a piccole cellule, avanzato, ad istologia 

squamosa, precedentemente trattati con una prima linea di terapia, erlotinib non 

deve essere utilizzato  

 

Raccomandazione formulata sulla base di:  
 

evidenze considerate di qualità: moderata  

rapporto benefici/rischi: incerto   

(Votazioni vedi nel testo del documento) 

Raccomandazione su erlotinib 

Negativa 
forte 

* E’ in corso uno studio finanziato dalla Regione Emilia-Romagna (CONFERMER) in cui i pazienti 

vengono randomizzati a  ricevere erlotinib o chemioterapia in terza linea. 
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Strategia terapeutica, raccomandazioni e uso atteso dei farmaci per il 

trattamento di seconda linea del tumore polmonare non a piccole cel-
lule (NSCLC) ad istologia squamosa. 

Fig. 2:  flow chart con la definizione del posto in terapia dei farmaci disponibili in seconda linea per il tumore 

polmonare non a piccole cellule ad istologia squamosa, raccomandazioni formulate dal Panel e numero di pa-

zienti previsti che potrebbero usufruire del trattamento. 

Commento del Panel 

Il Panel è concorde nell’affermare che, nei pazienti con  PS> 2, nei pazienti precedentemente 
trattati  con chemioterapia senza platino e nei grandi anziani (>75 anni), l’assenza di evidenze 
non permette la formulazione di raccomandazioni specifiche. 

Pazienti con 

PS: 0-1  
Pazienti con 

PS: 0-1  
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Valutazioni generali del gruppo di lavoro 

La disponibilità di Docetaxel, erlotinib e nivolumab per il trattamento 

di seconda linea del tumore polmonare non a piccole cellule, avanzato, 

ad istologia squamosa, pone i seguenti quesiti clinici: 

 il trattamento con nivolumab in seconda linea di terapia è  raccomandabi-

le ? 

L’insieme delle prove di efficacia e sicurezza attualmente disponibili, i 

confronti diretti e/o indiretti che ne derivano e la successiva definizio-

ne del rapporto B/R  consentono di formulare la raccomandazione. 

Quesito  

Clinico1   

Valutazione della qualità metodologica delle evidenze disponibili: nivolumab, 

NSCLC squamoso, 2° linea 

Referenza (tipo studio) Intervento Controllo  
Esito  

principale 
Esiti  

secondari 
Qualità 

evidenze 

Brahmer NEJM 2015  
RCT, di fase 3,  in aperto, con valutazione 
indipendente. 
Stratificato per: 
Prec. terapia a base di paclitaxel (si vs no) 
Area geografica 

Nivolumab  
3 mg/kg ogni 

2 sett 

Docetaxel  
75 mg/m2 
ogni 3 sett  

Sopravvi-
venza glo-
bale (OS) 

- Tasso id rispo-

sta obiettiva 
(ORR) 

- Progression 

free survival 
(PFS) 

- Tossicità 

 

MODERATA  

Di seguito si riporta lo studio registrativo, di fase III, di nivolumab  in seconda linea di terapia 
del NSCLC ad istologia squamosa. 

Brahmer J et Al. N Engl J Med 2015 (CheckMate 017) 

Studio di fase III RCT internazionale in aperto, che coinvolge pazienti di età ≥18 anni (mediana 

63 aa), PS 0-1, affetti da neoplasia del polmone non a piccole cellule (NSCLC), istologia squamo-

sa, stadio IIIB o IV, già progrediti durante o dopo una precedente linea di trattamento contenente 

platino. Da ottobre 2012 a dicembre 2013, 352 pazienti sono stati arruolati, di cui 272 sono poi 

stati randomizzati a ricevere nivolumab 3 mg/kg ev ogni 2 settimane  (135) o docetaxel 75 mg/

mq ev ogni 3 settimane, fino a progressione o tossicità inaccettabile. Endpoint principale era la 

sopravvivenza globale (OS), secondari la risposta globale valutata dagli sperimentatori (ORR), la 

sopravvivenza libera da progressione (PFS), la valutazione della tossicità e delle preferenze dei 

pazienti (PROs). Una commissione indipendente con il compito di controllare tossicità ed efficacia 

ha raccomandato la chiusura anticipata del trial sulla base di una analisi ad interim, pianificata 

apriori, che ha dimostrato la miglior sopravvivenza per i pazienti trattati con nivolumab. La OS 

mediana nel braccio sperimentale è stata di 9.2 mesi (95%CI 7.3-13.3) rispetto a 6.0 mesi 

nel braccio standard (95%CI 5.1-7.3). Con nivolumab il vantaggio è stato statisticamente signifi-

cativo con una riduzione del rischio di morte del 41% (HR 0.59; 95%CI, 0.44-0.79; P<0.001). La 

sopravvivenza a 1 anno è stata del 42% con nivolumab e del 24% con docetaxel.  

Il tasso di risposte obiettive è stato significativamente più alto con nivolumab che con doceta-

xel (20% vs 9%;P=0.002), il tempo mediano alla risposta è stato di 2.2 mesi con nivolumab e di 

2.1 mesi con docetaxel. La durata mediana della risposta non è stata raggiunta con nivolumab 

rispetto agli 8.4 mesi con docetaxel. La PFS mediana è stata di 3.5 mesi con nivolumab (95%

CI, 2.1-4.9) e di 2.8 mesi con docetaxel (95%CI, 2.1-3.5), con una riduzione del rischio di morte 

o progressione del 38% (HR 0.62;95%CI, 0.47-0.81; P<0.001). La PFS a un anno è stata rispet-

tivamente del 21% e del 6%. Nell’83% dei pazienti è stato possibile quantificare l’espressione di 

PD-L1. Nell’ambito dei livelli predefiniti (1%, 5% e 10%), l’espressione di PD-L1 non è risultata 

nè predittiva nè prognostica. Gli eventi avversi correlati al trattamento sono stati meno con nivo-

lumab che con docetaxel (58% vs 86%). Con nivolumab gli eventi più frequenti sono stati la fati-

gue (16%), il calo di appetito (11%) e l’astenia (10%); con docetaxel più frequente sono state la 

Tabella 1: studi disponibili di fase III su nivolumab  
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Valutazione della qualità metodologica degli studi secondo i criteri GRADE 

 Risk of bias: Studio randomizzato in aperto, che non influisce sull’esito principale, la so-

pravvivenza globale; la mancanza del cieco potrebbe influenzare gli endpoint secondari di 

efficacia, anche se è prevista una rivalutazione da parte di un panel indipendente che dalla 

descrizione dello studio non risulta chiaramente essere in cieco rispetto al trattamento as-

segnato 

 Coerenza tra studi: Unico studio sponsorizzato in questo setting di pazienti (NSCLC, 

squamoso) [downgrade: - 1] 

 Trasferibilità nella pratica clinica: nello studio è stata valutata la sopravvivenza globa-

le in una popolazione con PS 0-1, pertanto i risultati non sono direttamente trasferibili ad 

una parte della popolazione della pratica clinica, nei pazienti con PS > 2  ed età > 75 aa.  

 Stime imprecise: niente da rilevare 

 Rischio di mancata pubblicazione: niente da rilevare 

Valutazione complessiva della qualità delle evidenze  

Il Panel ha esaminato l’unico studio disponibile giudicando la qualità delle evidenze MODERA-

TA sulla base delle considerazioni sopra riportate (downgrade di 1 punto). 

Nivolumab, NSCLC squamoso 

Il bilancio benefici/rischi è stato considerato all’unanimità favorevole. Bilancio 

Benefici rischi 

favorevole 

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel 

Si riportano di seguito le votazioni del panel (22 votanti presenti) sul bilancio tra i benefici e i ri-
schi e sulla raccomandazione d’uso di nivolumab in seconda linea di terapia del NSCLC squamoso 

La raccomandazione è stata definita come POSITIVA. Sulla forza della 
raccomandazione il Panel è diviso fra forte e debole.  In particolare 13 
membri si sono espressi con un giudizio di “positiva forte”, 9 di “positiva de-
bole”. 

Forza della 

raccomanda-

zione 

Nei pazienti con tumore polmonare non a piccole cellule, avanzato, ad istologia 

squamosa, precedentemente trattati con una prima linea di terapia, nivolumab 

potrebbe essere utilizzato. 

Il panel ha espresso una raccomandazione positiva all’uso di nivolumab, ma ri-

sulta sostanzialmente diviso sulla forza della raccomandazione, con  una leggera 

prevalenza di raccomandazioni positive forti.  

 

Raccomandazione formulata sulla base di:  
 

evidenze considerate di qualità: moderata  

rapporto benefici/rischi: favorevole   

Raccomandazione 

Positiva  

Panel di-

viso sulla 
forza 

neutropenia (33%), la fatigue (33%), l’alopecia (22%) e la nausea (23%). Nel gruppo trattato 

con nivolumab il 7% dei pazienti ha avuto eventi avversi seri, il 2% di grado 3-4 e nessuna mor-

te correlata al farmaco. Con docetaxel, il 24% dei pazienti ha avuto eventi avversi seri, di cui il 

19% di grado 3-4 e il 2% di grado 5 (3 morti tossiche). 
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Uso atteso per nivolumab nel NSCLC– squamoso in  Regione Emilia-Romagna: 
 

Sulla base delle raccomandazioni formulate, nei pazienti con tumore polmonare non a piccole 

cellule, avanzato, ad istologia squamosa, precedentemente trattati con una prima linea di tera-

pia,  il numero atteso dei pazienti da trattare e le caratteristiche dei pazienti sono i seguenti: 

 Nivolumab: in pazienti con PS: 0-1 che hanno già effettuato una terapia di prima linea 

a base di platino: circa  120—140 trattamenti/anno. 

Nivolumab, NSCLC squamoso 

Commento del Panel sull’esito della raccomandazione su nivolumab 

La votazione della raccomandazione come “positiva forte” riflette la considerazione di una parte 

del Panel secondo cui nivolumab  dovrebbe essere proposto alla maggior parte dei pazienti del 

setting considerato, in quanto le prove di efficacia disponibili rendono sicuri del fatto che il farma-

co apporta un beneficio superiore rispetto allo standard attuale in termini di mediana di sopravvi-

venza e di percentuale di sopravvivenza ad un anno a fronte di un favorevole profilo di sicurezza.  
 

La votazione della raccomandazione come “positiva debole” riflette la considerazione della re-

stante parte del Panel che ritiene che nivolumab sia un farmaco da proporre a una buona propor-

zione di pazienti, ma non alla maggioranza della popolazione, considerato che le prove di efficacia 

disponibili mostrano un margine di incertezza in particolare per quanto riguarda l’interpretazione 

della curva di sopravvivenza nei primi 3 mesi di trattamento e che ciò rende difficile la selezione 

dei pazienti che potrebbero beneficiare del trattamento rispetto a quelli con aspettativa di vita 

inferiore a 3 mesi.  
 

Il Panel pur essendo diviso sulla forza della raccomandazione concorda sul numero atteso dei 

pazienti da trattare. 
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La disponibilità di docetaxel, erlotinib e nivolumab per il trattamento 

di seconda linea del tumore polmonare non a piccole cellule, avanzato, 

ad istologia squamosa, pone i seguenti quesiti clinici: 

 il trattamento con erlotinib  dopo una prima linea di terapia è raccoman-

dabile ? 

L’insieme delle prove di efficacia e sicurezza attualmente disponibili, i 

confronti diretti e/o indiretti che ne derivano e la successiva definizio-

ne del rapporto B/R  consentono di formulare la raccomandazione che 

segue. 

Quesito  

Clinico 2   

Valutazione della qualità metodologica delle evidenze disponibili: erlotinib, 

NSCLC squamoso, 2° linea 

Di seguito si riportano gli studi disponibili, di fase III, sull’impiego di erlotinib in seconda linea per 

il trattamento del NSCLC. Il primo di confronto verso best supportive care (BSC) (Shepherd 

2005), il secondo di confronto verso docetaxel. (Garassino 2013). 

Shepherd FA, et al. (BR.21 trial - NEJM 2005)    

E’ uno studio di fase III, randomizzato, controllato con placebo, in doppio cieco, in cui 731 pa-

zienti affetti da NSCLC (13% di razza asiatica), con circa il 30% a istologia squamosa, stato mu-

tazionale non noto nel 53%-57% e con presenza di mutazioni attivanti nel 24%-28%, in stadio 

IIIb-IV già precedentemente trattati con una (ca 50%) o con due linee chemioterapiche, e che 

non potevano essere sottoposti ad ulteriore chemioterapia, PS 0-3, venivano randomizzati 2:1 a 

ricevere erlotinib 150 mg/die o placebo. L’endpoint primario era l’OS, mentre gli endpoints se-

condari comprendevano PFS, tasso della risposta, durata della risposta, tollerabilità e qualità di 

vita. L’OS mediana è risultata significativamente superiore nel gruppo trattato con erlo-

tinib (6,7 vs 4,7 mesi; HR 0,70[0,58-0,85]p<0,001). L’ORR è stato dell’ 8,9% nei pazienti 

trattati con anti-TKis e dell’ 1% nei pazienti sottoposti a placebo (p<0,001). La PFS è risultata 

statisticamente superiore nel gruppo sottoposta a trattamento sperimentale (2,2 vs1,8 mesi; HR 

0,61 [0,51-0,74]; la durata mediana di riposta al farmaco è stata di 7,9 mesi. La probabilità di 

avere un miglioramento con il trattamento non appariva influenzata da età, PS, precedenti trat-

tamenti o precedenti risposte, mentre sembrava correlata al sesso femminile (P=0.006), assenza 

di abitudine tabagica (P<0.001), razza asiatica (P=0.02), istotipo adenocarcinoma (P<0.001) e 

alla positività immunoistochimica di EGFR almeno nel 10% delle cellule tumorali (P=0.10). Nell’a-

nalisi multivariata, esplorativa, la miglior risposta ad erlotinib era associata a assenza di abitudi-

ne al fumo (P<0.001), presenza di istotipo adenocarcinoma (P=0.01) e presenza di espressione 

di EGFR (P=0.03). Solo lo stato di non fumatore sembrava realmente predittivo di miglior so-

pravvivenza nei pazienti trattati.  Il 19% dei pazienti trattati con erlotinib a fronte del 2% di 

Erlotinib– NSCLC squamoso 

Referenza (tipo studio) Intervento Controllo  
Esito  

principale 
Esiti  

secondari 
Qualità 

evidenze 

Shepherd FA, et al. (BR.21 trial - NEJM 

2005)    

RCT, di fase 3,  in doppio cieco, su 731 paz. 
Circa 30% paz a istologia squamosa 
Mutazioni attivanti nel 24-28%; stato non noto 
nel 53-57% 
PS:0-3; prec. trattati con 1 o 2 linee di terapia 

Erlotinib 
150 mg/die  

Best sup-
portive care 

Sopravvi-
venza glo-
bale (OS) 

- Progression free 

survival (PFS) 

- Tasso id risposta 

obiettiva (ORR)
durata della ri-
sposta 

- Tossicità 

- qualità di vita 

BASSA 

Garassino The Lancet Oncol. 2013 

(TAILOR) 

RCT, di fase 3,  in aperto,  

in 222 paz  EGFR wilde type, pregressa che-

mioterapia a base di platino, PS :0-1, ~20-

30% istologia squamosa. 

erlotinib 
150 mg/die  

Docetaxel 
e.v. 

(75 mg/m2 
ogni 21 gg o 
35 mg/m2 ai 

gg 1-8-15 
ogni 28 gg) 

Sopravvi-
venza glo-
bale (OS) 

- Progression free 

survival (PFS) 

- Tasso di risposta 

obiettiva (ORR) 

- qualità di vita 

MODERATA 

Tabella 2: studi disponibili di fase III su erlotinib  
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Garassino M. et Al. The Lancet Oncol. 2013 – studio TAILOR 

E’ uno studio indipendente, sponsorizzato dall’Agenzia Italiana del Farmaco, randomizzato, con-

trollato, in aperto, che valuta efficacia e sicurezza di erlotinib rispetto a docetaxel in seconda 

linea di terapia nei pazienti con NSCLC, wilde type rispetto alla mutazione EGFR, non essendo 

ben definito il ruolo degli inibitori delle tirosin Kinasi nei pazienti senza la mutazione. Sono stati 

inclusi 222 pazienti con NSCLC, EGFR wilde type, che avevano già ricevuto una chemioterapia a 

base di platino, prevalentemente di sesso maschile, con Perfomance Status (PS) 0-1,  il 20-30% 

circa con istologia squamosa. 

I pazienti sono stati randomizzati (1:1) a ricevere  erlotinib 150 mg/die per os. oppure docetaxel 

e.v. nei due schemi posologici registrati (75 mg/m2 ogni 21 gg o 35 mg/m2 ai gg 1-8-15 ogni 

28 gg). La randomizzazione era stratificata per centro, stadio di malattia, tipo di chemioterapia 

di prima linea a base di platino (pemetrexed vs gemcitabina vs vinorelbina) e PS. Alla progres-

sione era consentito il trattamento con altri farmaci ma non il cross over. Lo studio era in aperto 

ma con cecità degli sperimentatori che analizzavano i risultati. Esito principale era la sopravvi-

venza globale, secondari erano la Progression Free Survival (OS e PFS misurate dal tempo inter-

corso dal momento della randomizzazione alla morte per qualsiasi causa o la progressione di 

malattia), la percentuale di pazienti in risposta e la qualità di vita. 

Dopo un follow-up mediano di 33 mesi, la mediana di trattamento è stata di 3 cicli per docetaxel 

e di 2 cicli per erlotinib. L’analisi della sopravvivenza, nella popolazione ITT, ha mostrato una 

OS mediana di 8.2 mesi per docetaxel e di 5.4 mesi per erlotinib, delta di 2.8 mesi 

(adjusted* HR:0.73; 95%CI: 0.53-1.00); il tasso di sopravviventi a 1 anno era del 39.6% 

nel gruppo docetaxel e del 31.8 % nel gruppo erlotinib. 

La PFS mediana è risultata di 2.9 mesi e di 2.4 mesi rispettivamente nei due bracci docetaxel e 

erlotinib (adjusted* HR:0.71; 95%CI: 0.53-0.95). La proporzione di pazienti liberi di progressio-

ne a 6 mesi era del 27.3% e 16.5% nei pazienti rispettivamente in trattamento con docetaxel e 

erlotinib. La mediana di sopravvivenza dopo la progressione è stata di 3.2 mesi nel braccio doce-

taxel e di 2.5 mesi in quello con erlotinib. Circa la metà dei pazienti in ogni gruppo dopo la pro-

gressione ha ricevuto una terza linea di trattamento vinorelbina, gemcitabina o pemetrexed. 

Un maggior numero di pazienti ha raggiunto la risposta e il controllo di malattia con doceta-

xel (15.5% e 44.3%) rispetto a erlotinib (3% e 26%), differenze statisticamente significative 

(p= 0.003 e p=0.007). L’analisi della OS e della PFS è coerente nei  sottogruppi di pazienti ana-

lizzati. 

Erlotinib– NSCLC squamoso 

Qualità delle evidenze - studio BR.21: 
Sulla base delle considerazioni soprariportate, la qualità delle evidenze è stata giudicata dal Panel 

BASSA [Downgrade di 2 punti] giudizio del Panel del 2011 

Valutazione della qualità metodologica dello studio (BR21) secondo i 

criteri GRADE: 

 Validità interna: niente da rilevare 

 Coerenza tra studi: non applicabile 

 Trasferibilità nella pratica clinica: lo studio BR.21 è lo studio registrativo, di fase III, di 

erlotinib confrontato verso la best supportive care (BSC). La popolazione selezionata pote-

va, almeno in parte, essere candidata ad un trattamento attivo: la maggior parte di essa 

infatti, avendo un PS 0-1, poteva essere candidabile a un trattamento attivo con docetaxel 

o pemetrexed, piuttosto che solo BSC [downgrade di 2 punti]. 

 Stime imprecise: niente da rilevare 

 Rischio di mancata pubblicazione: improbabile  

quelli sottoposti a placebo, ha richiesto una riduzione di dose. La tossicità più rappresentata nel 

braccio sperimentale è stata cutanea (12%) e gastrointestinale (diarrea 5%). In termini di quali-

tà di vita il farmaco rispetto al placebo migliorava significativamente il tempo mediano al deterio-

ramento di tosse, dispnea e dolore. 
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Valutazione della qualità metodologica dello studio secondo i criteri 

GRADE: 

 Validità interna: niente da rilevare 

 Coerenza tra studi: è disponibile un solo studio, di fase III, nella popolazione EGFR 

wilde type [downgrade di 1 punto]. 

 Trasferibilità nella pratica clinica: rispetto al quesito clinico sulla popolazione ad 

istologia squamosa, nello studio tale popolazione è rappresentata per il 20-30% circa dei 

pazienti su una casistica totale di 220 pazienti.  

 Stime imprecise: niente da rilevare 

 Rischio di mancata pubblicazione: improbabile  

Qualità delle evidenze - studio TAILOR 
Sulla base delle considerazioni soprariportate, la qualità delle evidenze dello studio è stata giudi-

cata dal Panel Moderata (Downgrade di 1 punto)  

Valutazione complessiva della qualità metodologica degli studi secondo i criteri GRADE: 

 Validità interna: niente da rilevare 

 Coerenza tra studi: è disponibile un solo studio nella popolazione wilde type [-1 Dowgra-

de] 

 Trasferibilità nella pratica clinica: la validità interna dei due studi è differente, il primo 

studio ha avuto un downgrade della qualità perché confrontato verso BSC, il secondo studio 

è confrontato verso comparatore attivo, non ha subito downgrade per questo. 

 Stime imprecise: niente da rilevare 

 Rischio di mancata pubblicazione: improbabile 

 

Commento sulla qualità delle evidenze: 

Analizzando i due studi disponibili, si osserva una differenza in termini di direzione ed entità 

dell’effetto, giustificata dal diverso disegno dei due studi disponibili (comparator diversi) e dalla 

loro qualità metodologica. Lo studio di confronto verso BSC (qualità bassa) mostra un vantag-

gio nella OS mediana per erlotinib rispetto a BSC di circa 2 mesi; lo studio di confronto verso 

docetaxel (qualità moderata), invece, mostra un vantaggio in termini di sopravvivenza media-

na a favore di docetaxel (2,8 mesi in più rispetto ad erlotinib).  

Valutazione complessiva della qualità delle evidenze  

Sulla base delle considerazioni soprariportate, il panel ha considerato la qualità complessiva delle 

evidenze disponibili Moderata (Downgrade di 1 punto).  

 La valutazione della qualità si è basata principalmente sullo studio comparativo fra erlotinib e 

docetaxel, unico studio disponibile di fase III nella popolazione EGFR wilde type. 

Erlotinib– NSCLC squamoso 

L’analisi sulla popolazione di sicurezza (tutti i pazienti che avevano effettuato almeno un ciclo di 

terapia) mostra gli eventi avversi correlati al farmaco che hanno portato a interruzione del tratta-

mento sono paragonabili nei due bracci (5-3% docetaxel vs 2% erlotinib); la principale causa di 

interruzione del trattamento è la progressione di malattia (70% braccio docetaxel e 88% braccio 

erlotinib).  Gli eventi avversi correlati al farmaco che hanno portato a modifica del dosaggio si 

sono verificati per il 21% nel gruppo docetaxel e nel 22% nel gruppo erlotinib, Gli eventi avversi 

più comuni nel braccio docetaxel sono stati neutropenia, tossicità neurologica, alopecia astenia, 

nausea;  nel braccio erlotinib sono stati nausea, vomito, diarrea, eventi avversi dermatologici, 

questi ultimi non hanno influito sulla OS, PFS o sulla risposta. Si è verificato un decesso correlato 

al farmoco per ogni braccio di trattamento, per neutropenia febbrile nel braccio docetaxel e per 

diarrea nel braccio erlotinib. 
 

* Aggiustato per alcuni fattori: istologia, abitutidine al fumo, PS, sesso, migliore risposta alla prima linea chemioterapica, stato 
mutazionale di KRAS. 
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Il bilancio benefici/rischi è stato considerato da 11 su 22 membri presenti 
del panel  “incerto”; 4 hanno espresso un giudizio “favorevole” e 7 di 
“sfavorevole”. 

Bilancio 

Benefici rischi 

incerto 

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel 

Si riportano di seguito le votazioni del panel (22 votanti presenti) sul bilancio tra i benefici e i ri-
schi e sulla raccomandazione d’uso di erlotinib in seconda linea di terapia del NSCLC squamoso. 

La forza della raccomandazione è stata definita come NEGATIVA FORTE. 
In particolare 15 membri si sono espressi con un giudizio di “negativa forte” e 

7  di “negativa debole”. 

Forza della 

raccomanda-

zione 

Raccomandazione 

Erlotinib– NSCLC squamoso 

Nei pazienti con tumore polmonare non a piccole cellule, avanzato, ad istologia 

squamosa, precedentemente trattati con una prima linea di terapia, erlotininib 

non deve essere utilizzato  

 

Raccomandazione formulata sulla base di:  
 

evidenze considerate di qualità: moderata  

rapporto benefici/rischi: incerto   

(Votazioni vedi nel testo del documento) 

Negativa 
forte 

Uso atteso dell’erlotinib nel NSCLC– squamoso in  Regione Emilia-Romagna: 
 

Sulla base delle raccomandazioni formulate, nei pazienti con tumore polmonare non a piccole 

cellule, avanzato, ad istologia squamosa, precedentemente trattati con una prima linea di tera-

pia,  il numero atteso dei pazienti da trattare e le caratteristiche dei pazienti sono i seguenti: 

 Erlotinib: non ci si aspetta che ci siano pazienti che potrebbero beneficiare dal trattamen-

to se non in casi eccezionali opportunamente documentati  (Ad es.: pazienti EGFR mutati, 

che abbiano eseguito la biopsia e che non abbiano effettuato un trattamento con erlotinib 

di prima linea oppure che siano stati arruolati in protocolli di studi clinici*) 

* E’ in corso uno studio finanziato dalla Regione Emilia-Romagna (CONFERMER) in cui i pazienti 

vengono randomizzati a  ricevere erlotinib o chemioterapia in terza linea. 

 

Sebbene non ci si aspetti un utilizzo di erlotinib in seconda linea, è da tenere presente che, in una 

piccola quota di pazienti, erlotinib potrebbe essere utilizzato in terza linea di terapia, sia perché è 

l’unico farmaco registrato in questa linea, sia perché è in corso lo studio sopramenzionato 

(CONFERMER). 
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Quesito  

Clinico 3  

Valutazione della qualità metodologica e sintesi delle evidenze disponibili:  

docetaxel, NSCLC squamoso, 2° linea 

Il docetaxel è stato il primo farmaco ad essere approvato per il trattamento di seconda linea del 

NSCLC avanzato, sulla base dei risultati di due studi di fase III (Shepherd e Fossella 2000). E’ 

disponibile anche uno studio comparativo tra pemetrexed e docetaxel, per il trattamento di se-

conda linea del NSCLC avanzato, in una popolazione ad istologia mista (30% squamosi). Que-

st’ultimo studio è stato descritto come prova della coerenza di risultati a favore di docetaxel, non 

è stato considerato come base di evidenze utili per effettuare raccomandazioni sul  quesito clini-

co nella popolazione ad istologia squamosa, in quanto, oggi,  l’uso di pemetrexed è limitato ai 

pazienti con NSCLC ad istologia non squamosa.  

Sono disponibili, inoltre, i risultati dei più recenti studi clinici su nivolumab ed erlotinib in cui do-

cetaxel è stato utilizzato come farmaco del braccio di controllo, che permettono di aumentare il 

grado di confidenza sui sulle stime dei risultati ottenuti con docetaxel (la descrizione degli studi  

è riportata nelle sezioni relative a nivolumab ed erlotinib).  

docetaxel– NSCLC squamoso 

La disponibilità di docetaxel, erlotinib e nivolumab per il trattamento di 

seconda linea del tumore polmonare non a piccole cellule, avanzato, ad 

istologia squamosa, pone i seguenti quesiti clinici: 

 il trattamento con docetaxel dopo una prima linea di terapia è  raccoman-

dabile ? 

L’insieme delle prove di efficacia e sicurezza attualmente disponibili, i 

confronti diretti e/o indiretti che ne derivano e la successiva definizio-

ne del rapporto B/R  consentono di formulare le raccomandazioni. 

Referenza (tipo studio) Intervento Controllo  
Esito  
prin-
cipale 

Esiti  
secondari 

Qualità 
evidenze 

Shepherd JCO 2000 
RCT su 204 pazienti dopo chemio a 
base di platino, PS:0-2, stadio IIIb/IV 

Docetaxel 100 
mg/m2 O  

75 mg/m2 
ogni 3 settima-

ne  

BSC OS 

- ORR 

- Durata della risposta  

- Qualità della vita 

- Modifiche del PS 

- Uso di analgesici 

MODERATA  

Fossella JCO 2000 

RCT su 373 pazienti pazienti dopo che-

mio a base di platino, PS:0-1, 20-30% 

istologia squamosa 

Docetaxel 100 
mg/m2 O  

75 mg/m2 
ogni 3 sett. 

Vinorelbina o 
 ifosfamide a 

scelta dello speri-
mentatore 

OS 
- PFS 

- tossicità 
MODERATA  

Hanna JCO 2004 

RCT di non inferiorità su 571  pazienti 

in seconda linea di terapia, PS: 0-1 

(87%),   30% istologia squamosa 

Pemetrexed  
500 mg/m2 

Docetaxel 
75 mg/m2 

Al gg 1 ogni 21 
gg  

OS 

- Tossicità 

- ORR 

- PFS 

- TTF (time to treat-

ment failure)  

- Tempo alla risposta 

- Durata della risposta 

- Qualità della vita 

MODERATA  

Brahmer NEJM 2015 (checkmate 017) 
RCT, di fase 3,  in aperto, con valuta-
zione indipendente. 
Stratificato per: 
Prec. terapia a base di paclitaxel (si vs 
no) 
Area geografica 

Nivolumab  
3 mg/kg ogni 2 

sett 

Docetaxel  
75 mg/m2 ogni 3 

sett  
OS 

- Tasso id risposta 

obiettiva (ORR) 

- Progression free sur-

vival (PFS) 

- Tossicità 

 

MODERATA  

Garassino The Lancet Oncol. 2013 

(TAILOR) 

RCT, di fase 3,  in aperto,  

in 222 paz  EGFR wilde type, pregres-

sa chemioterapia a base di platino, 

PS :0-1, ~20-30% istologia squamosa. 

erlotinib 150 
mg/die  

Docetaxel e.v. 
(75 mg/m2 ogni 
21 gg o 35 mg/
m2 ai gg 1-8-15 

ogni 28 gg) 

OS 

- Progression free survi-

val (PFS) 

- Tasso di risposta 

obiettiva (ORR) 

- qualità di vita 

MODERATA 

Tabella 3: studi disponibili per docetaxel 
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Valutazione complessiva della qualità metodologica degli studi secondo 

i criteri GRADE: 

 Validità interna: per quanto riguarda i tre studi inizialmente disponibili (Shepherd, Fos-

sella e Hanna), si tratta di  studi di vecchia pubblicazione (2000), il cui reporting non è 

chiaro in tutti gli aspetti metodologici (descrizione delle caratteristiche basali della popola-

zione, cecità, allocation concealment, etc.) per valutare se la stima dell’effetto è a rischio 

di bias [Downgrade: -1] 

 Coerenza tra studi: niente da rilevare 

 Trasferibilità nella pratica clinica: niente da rilevare 

 Stime imprecise: niente da rilevare 

 Rischio di mancata pubblicazione: improbabile  

Per quanto riguarda la qualità metodologica degli studi più recenti, in cui docetaxel è stato utiliz-

zato come trattamento del braccio di controllo, è stata considerata moderata (vedere sezione 

sulla qualità metodologica per gli studi su nivolumab ed erlotinib). 

docetaxel– NSCLC squamoso 

Di seguito si riporta una breve sintesi dei risultati degli studi 
 

 Shepherd JCO 2000 

Lo studio TAX317 (Shepherd 2000) è un RCT (non è descritto se in cieco) in cui 204 pazienti 

con NSCLC, PS:0-2, stadio IIIb/IV, precedentemente trattati con una chemioterapia a base di 

platino sono randomizzati a ricevere docetaxel 100 mg/m2 ogni 3 settimane o la migliore tera-

pia di supporto nei pazienti. Quando L’analisi ad interim sui dati di sicurezza ha individuato un 

tasso di morti tossiche significativamente più alto nel braccio di chemioterapia, il protocollo è 

stato modificato e la dose ridotta a 75 mg/m2. La sopravvivenza globale mediana è risul-

tata significativamente più lunga nei i pazienti nel braccio di chemioterapia (7,0 vs 4,6 mesi, 

p=0.047) con una differenza di 2.4 mesi a favore di docetaxel. Tutti i parametri relativi alla 

qualità della vita sono stati a favore di docetaxel, anche se i risultati statisticamente significati-

vi a favore docetaxel sono stati più evidenti con il dosaggio più alto. (pubblicaz. sulla Qualità di 

vita). Per quanto riguarda il profilo di tossicità, la neutropenia febbrile era quella più rilevante 

riportata con docetaxel, ma meno frequente con il dosaggio più basso. 
 

 Fossella JCO 2000 

 Nello studio TAX320 (Fossella 2000) 373 pazienti  con NSCLC con PS prevalentemente 0-1, 20-

30% ad istologia squamosa, in progressione dopo una linea di terapia a base di platino, sono 

stati randomizzati (cecità non descritta) a ricevere docetaxel (100 o 75 mg/m2 ogni 3 settima-

ne) o  vinorelbina o ifosfamide a scelta dello sperimentatore. Anche se i tassi di risposta globale 

erano significativamente più alti e il time-to-progression è stato significativamente più lungo nel 

gruppo trattato con docetaxel, la sopravvivenza globale mediana non è risultata significativa-

mente differente tra i tre gruppi. Tuttavia, la sopravvivenza a 1 anno era significativamente 

maggiore con docetaxel 75 mg/m2 di con il trattamento di controllo. I  pazienti asse-

gnati al docetaxel avevano più neutropenia e neutropenia febbrile rispetto al braccio di control-

lo, ma la dose più bassa di docetaxel in generale è risultata  ben tollerata. 
 

 Hanna JCO 2004 

E’ uno studio disegnato per valutare l’efficacia e la sicurezza di pemetrexed rispetto a docetaxel 

nei pazienti con NSCLC in seconda linea, dei quali circa il 30% era ad istologia squamosa. 

Lo studio era nato inizialmente per verificare la superiorità di pemetrexed, successivamente è 

stato emendato per verificarne la non inferiorità. I Risultati dell’analisi (che non teneva conto 

del margine di non inferiorità fisso) hanno mostrato una non-inferiorità di pemetrexed verso 

docetaxel in termini di OS (8.3 mesi per pemetrexed e 7.9 mesi per docetaxel, p: n.s.) e di PFS 

(2.9 mesi per entrambi i bracci). Il profilo di tossicità di docetaxel è risultato più pesante per 

docetaxel rispetto a pemetrexed per neutropenia, neutropenia febbrile e ospedalizzazioni deri-

vanti dalla neutropenia. Questo studio riguarda una popolazione che non esiste più dal momen-

to che l’uso di pemetrexed è limitato ai pazienti con NSCLC ad istologia non squamosa. 
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Raccomandazione 

Negativa 
debole 

Nei pazienti con tumore polmonare non a piccole cellule, avanzato, ad istologia 

squamosa, precedentemente trattati con una prima linea di terapia, docetaxel 

non dovrebbe essere utilizzato.  

Raccomandazione formulata sulla base di:  
 

evidenze considerate di qualità: moderata  

rapporto benefici/rischi: incerto   

Uso atteso del docetaxel nel NSCLC– sq in  Regione Emilia-Romagna: 
 

Sulla base della raccomandazione formulata, nei pazienti con tumore polmonare non a piccole 

cellule, avanzato, ad istologia squamosa, precedentemente trattati con una prima linea di tera-

pia,  il numero atteso dei pazienti da trattare e le caratteristiche dei pazienti sono: 

 Docetaxel,  in pazienti con PS: 0-1 che hanno già effettuato una terapia di prima linea a 

base di platino: circa  40 trattamenti/anno. 

Il bilancio benefici/rischi è stato considerato, da 17 su 22 membri pre-
senti del panel,  “incerto” e 5 hanno espresso un giudizio “favorevole”. 

Bilancio 

Benefici rischi 

incerto 

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del Panel 

Si riportano di seguito le votazioni del panel (22 votanti presenti) sul bilancio tra i benefici e i 
rischi e sulla raccomandazione d’uso di docetaxel in seconda linea di terapia del NSCLC squamo-
so 

La forza della raccomandazione è stata definita come NEGATIVA DEBO-
LE. In particolare 18 membri si sono espressi con un giudizio di “negativa 
debole”, 3  di “positiva debole” e 1 di “positiva forte” 

Forza della 

raccomanda-

zione 

Valutazione complessiva della qualità delle evidenze su docetaxel 
Sulla base delle considerazioni soprariportate, la qualità delle evidenze è stata giudicata dal Panel 

Moderata  (Downgrade di 1 punto)  
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Qualità delle evidenze: 
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PS: Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
performance status (PS), scala da 0-5 [0=Fully 
active, able to carry on all pre-disease perfor-
mance without restriction; 5=Dead]. 

As published in Am. J. Clin. Oncol.: Oken, M.M., 
Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton, J., Davis, 
T.E., McFadden, E.T., Carbone, P.P.: Toxicity And 
Response Criteria Of The Eastern Cooperative 
Oncology Group. Am J Clin Oncol 5:649-655, 
1982. Disponibile on-line: http://www.ecog.org/
general/perf_stat.html. 
 

 

 

PFS: Progression free survival 
 
OS: Overall Survival 
 
RR: Response Rate 

alta 

moderata 

bassa 

Molto bassa 

 favorevole 

 incerto  
 sfavorevole 
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Appendice 1. Metodologia 

Il metodo GRADE prevede, in merito alla valu-

tazione della qualità delle prove di efficacia e 

sicurezza, di procedere per gradi valutando   

nell’ordine: 

1. l’importanza degli esiti di efficacia e sicurez-

za; 

2. la qualità metodologica delle prove; 

3. il bilancio fra i benefici ed i rischi ricavati 

dalle prove di efficacia; 

4. formulazione della raccomandazione  
 

Il gruppo di lavoro ha deciso che  passaggi 1, 3 

e 4 prevedano una votazione. 

 

Importanza degli esiti di efficacia e sicu-

rezza 

Il metodo prevede che prima di iniziare la ri-

cerca bibliografica venga definita dal panel 

l’importanza dei possibili esiti di efficacia per 

ogni singola patologia neoplastica  e di sicurez-

za per ogni singolo farmaco. Tale importanza 

viene definita votando una griglia quantitativa, 

che prevede un punteggio da 1 a 9, che con-

sente di classificare gli esiti in: 

- non importante (punteggio da 1 a 3) 

- Importante (punteggio da 4 a 6) 

- critico o essenziale (punteggio da 7 a 9) 

Solo gli esiti risultati importanti o  

critici/essenziali vengono poi ricercati negli stu-

di clinici ed i relativi risultati vengono conside-

rati per la definizione  della raccomandazione.  

 

Qualità metodologica delle prove 

La qualità delle prove di efficacia è definita, per 

singolo esito in  quattro categorie: alta, mo-

derata, bassa, molto bassa. Partendo dalla 

qualità teoricamente “alta” di uno studio ran-

domizzato controllato, vengono sistematica-

mente considerati una serie di fattori che pos-

sono ridurre tale “alta” qualità: 

 validità interna dello studio (risk of bias) 

 coerenza tra studi (inconsistency)   

 trasferibilità nella pratica clinica (directness) 

 stime imprecise (imprecision e sparse data)  

 possibilità di pubblicazione selettiva dei dati 

(publication/reporting bias)  

In base al numero di fattori presenti e all’im-

portanza dei limiti metodologici la qualità può 

subire un downgrading fino a diventare molto 

bassa. 
 

Partendo dalla qualità teoricamente bassa di 

uno studio osservazionale è, al contrario, pos-

sibile un upgrading di tale qualità fino a diveni-

re molto alta in presenza dei seguenti fattori: 

  associazione intervento-outcome 

(dimensione dell’effetto) 

 gradiente dose-risposta 

 effetto visibile nonostante possibili fattori di 

confondimento e bias  

Se la qualità è diversa fra i singoli outcome 

essenziali, il metodo suggerisce di utilizzare 

come qualità delle evidenze quella relativa 

all’outcome critico che ha ricevuto il giudizio 

più basso.  

 

Bilancio fra i benefici ed i rischi  

Il metodo prevede che, una volta esaminate le 

prove di efficacia e sicurezza, venga votato il  

rapporto tra i rischi ed i benefici.  Tale rapporto 

potrà essere definito come: favorevole, in-

certo o sfavorevole.  

La definizione del beneficio/rischio rappresenta 

la sintesi della valutazione delle prove e del 

loro significato clinico fatta dal singolo membro 

del gruppo tenendo conto anche delle prefe-

renze espresse dai pazienti e dell’uso appro-

priato delle risorse.  

Il panel ha deciso di rendere esplicito il risulta-

to della votazione inserendolo nel documento.  

 

Formulazione della raccomandazione 

Ultimo passaggio è quello della formulazione 

della raccomandazione che potrà essere di en-

tità forte o debole e di verso positivo o ne-

gativo. 

Per la votazione della raccomandazione ogni 

membro del gruppo di lavoro dovrà considerare 

tutti gli elementi derivati dai punti precedenti  
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Fig. 3:  votazioni del Panel sulle raccomandazioni dei tre farmaci disponibili nel NSCLC squamoso. 

Esito delle votazioni sui tre farmaci disponibili per il trattamento di seconda 

linea del NSCLC -  squamoso. 

Appendice 2. Votazioni del Panel 
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