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Come leggere le raccomandazioni *

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

Nel caso in cui la qualita delle evidenze sia stata valutata con metodologia SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network) la riga d’intestazione della tabella & verde, mentre & in arancione nel caso di
applicazione del metodo GRADE (v. capitolo specifico).

Qualita dell’evidenza

Forza della
Raccomandazione clinica (3) raccomandazione
clinica (2)

SIGN (1)

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia,
con dolore di diversa etiologia, la somministrazione di

B FANS e paracetamolo dovrebbe essere effettuata per Positiva debole
periodi limitati e con attenzione ai possibili effetti
collaterali.

v

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

Nell’approccio SIGN, la qualita delle evidenze a sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo
conto sia del disegno dello studio sia di come esso era stato condotto: il Livello di Evidenza veniva riportato
nel testo a lato della descrizione dei soli studi ritenuti rilevanti a sostegno o contro uno specifico intervento.

Livelli di Evidenza SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT o singoli RCT

1++ Rischio di bias molto basso.

1+ Rischio di bias basso.

1- Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili.

2 Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi epidemiologici di caso/controllo o di coorte o
singoli studi di caso/controllo o di coorte.

2 4t 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 probabilita presenza fattori di confondimento, moderata probabilita
di relazione causale tra intervento e effetto.

5. Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio che
la relazione intervento/effetto non sia causale.

3 Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi.

4 Expert opinion.

La Qualita Globale delle Evidenze SIGN veniva quindi riportata con lettere (A, B, C ,D) che sintetizzavano il
disegno dei singoli studi, unitamente all’indicazione sulla diretta applicabilita delle evidenze e alla eventuale
estrapolazione delle stesse dalla casistica globale.

Ogni lettera indicava la “fiducia” nell’intero corpo delle evidenze valutate a sostegno della
raccomandazione; NON riflettevano I’importanza clinica della stessa e NON erano sinonimo della forza
della raccomandazione clinica.
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Qualita Globale delle Evidenze SIGN

Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o RCT valutato 1++ e direttamente
applicabile alla popolazione target oppure

A Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente
applicabili alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione
dell’effetto

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla
popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

B
Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+
Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla
C popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.
Evidenze estrapolate da studi valutati 2++
Evidenze di livello 30 4
D

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

Dal 2016 le LG AIOM hanno abbandonato il metodo di valutazione delle evidenze secondo SIGN in quanto
quest’ultimo ha deciso di integrare il GRADE che suddivide la valutazione della qualita delle evidenze in
quattro livelli: MOLTO BASSA, BASSA, MODERATA, ALTA.

Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni subisce delle leggere
modifiche e si avvicina a quella derivante da tutto il processo formale GRADE.

it Forza della
Qualita Globale . :
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
clinica

| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a intervento
resettivo senza adeguata linfoadenectomia (<D2) o anche
R1 devono essere sottoposti a radiochemioterapia adiuvante
(68,73)

ALTA Positiva forte

(2) LAFORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) I’intervento xxx
Positiva Forte dovrebbe essere preso
inconsiderazione come opzione

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

terapeutica di prima intenzione” danni
“Nei pazienti con (criteri di L’intervento in esame puo essere considerato
selezione) I’intervento xxx puo come opzione di prima intenzione,

Positiva Debole | essere preso in considerazione consapevoli dell’esistenza di alternative
come opzione terapeutica di prima | ugualmente proponibili (incertezza riguardo
intenzione, in alternativa a yyy” alla prevalenza dei benefici sui danni)
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Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

Negativa Debole

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

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

Negativa Forte

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

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

(3) LARACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere I’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del
P.1.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi puo contenere delle
specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo .

* La descrizione complete delle metodologie applicate alle LG AIOM e la modalita di di formulazione del
quesito clinico sono reperibili sul sito www.aiom.it
SIGN= Scottish Intercollagiate Guidelines Network
GRADE= Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Le informazioni complete relative al processo GRADE e le appendici con il flow della selezione dei lavori
pertinenti sono riportate alla fine del documento.
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1. Figure

FIGURA 1: GBM di nuova diagnosi (1)

Biopsia

Rese;lone stereotassica o
chirurgicanon biopsia a cielo
possibile aperto

RM sospetta Discussione
per glioma di multidisciplinare Conferma
alto grado . diagnostica

glioblastoma

Resezione chirurgica
guanto piu possibile est
(verifica post operatoria
dell’entita del residuo
mediante RM mdc entro 24-
48 ore dalla chirurgiao
rima dell’inizio della RT

Chirurgia
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Glioblastoma
(determinare
metilazione di
MGMT)

Recidiva di
GBM

FIGURA 2: GBM di nuova diagnosi (2)

Se eta > 70 anni RT ipofrazionata (40

Gy

valutare TMZ concomitante e
sequenziale per 12 cicli

in 15 fr)
+

RM mdc a 30 dalla fine della RT,
poi ogni 2-3 mesi per 2-3 anni, a
seguire ogni 4-6 mesi.

Se eta < 70 anni RT con frazionamento
convenzionale ( max 60 Gy, entro 4-6 settimane
dalla chirurgia)

+

TMZ concomitante e sequenziale per 6 /12 cicli.

FIGURA 3: Recidiva di glioblastoma

Operabile

Non operabile

Y

Nitrosourea

PCV

Rechallenge di temozolomide a dosaggio standard
Trial clinico

Nitrosourea

PCV

Rechallenge di temozolomide a dosaggio standard
Trial clinico
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FIGURA 4: Glioma anaplastico di nuova diagnosi (1)

Determinazioni
biomolecolari

-MGMT
-1p/19q
- IDH1

Evidenza di glioma ad alto Glioma anaplastico

grado alla RMN

RMN entro
24-48 ore

Chirurgia

(determinazione dell’istotipo)

FIGURA 5: Glioma anaplastico di nuova diagnosi (2)

Radioterapia esclusiva seguita da
chemioterapia adiuvante
(Temozolomide o PCV)

Glioma anaplastico

Y

+Un solo studio randomizzato, con follow-up limitato ha mostrato la possibilita di eseguire la sola chemioterapia postoperatoria con temozolomide
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FIGURA 6: Recidiva di glioma anaplastico

Recidiva diffusa »( Chemioterapia
o multipla g

Recidiva di glioma _/
anaplastico Resecabile »( Reintervento Chemioterapia >
Recidiva
locale
Non
resecabile

CT alla recidiva e rappresentata da:
*Temozolomide

*Nitrosouree

PCV

FIGURA 7: Gliomi a basso grado

Assenza di Osservazione
fattori di rischio

Chirurgia
(valutare 1p19q e
IDH1 — opzionale:
MGMT)

Diagnosi radiologica di
glioma a basso grado

Presenza di ) i Valutare chemioterapia
fattori di rischio Radioterapia (PCV)
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FIGURA 8: Gliomi basso grado in progressione

R bil ./ Chirurgia: conferma Osservazione
esecapile "\ istologica basso grado
Chemioterapia (PCV o
Temozolomide)
Chirurgia: conferma
istologica basso grado

Glioma basso grado
in progressione o
recidiva dopo RT

Non resecabile

Resecabile

Chemioterapia
(se gliomatosi cerebri)
con temozolomide
schedula standard,

Gliomabasso grado
in progressione o

recidiva dopo

osservazione

Chemioterapia (PCV o
temozolomide)

Stabile >—>< Osservazione >

Progressione

Valutazione

“»(Non resecabile )»»({ RT

FIGURA 9 — Linfomi cerebrali primitivi

o Assenza di .
malattia sistemica Stadio 1 E
RMN sospetta S Conferma Valutazione
per linfoma St B'O?S'a. istologica di basale S
cerebrale ereotassica linfoma
Valutazione di fattori
prognostici
*< Biopsia >_>< Trattamento >
Stereotassica locale RT RC —_RP Trattamento
Pagiente Schemi con -sD > > <Ind|V|duaI|zzat HDC- ASCT
giovane HD - MTX =
«Fit» HD - ARA-C b WBRT
40-45 Gy
Eta
< > Biopsia Comorbilita o/ Eta> i\»./ Schemi con WBRT
ISTOTIPO Stereotassica Indice >\Eta > 70 anni HD - MTX RP-SD 23-30 Gy
prognostico
«Unfit» T
(CT controindicata) _ Trattamento Osservazione
individualizzato
" WBRT
Rare forme dl
linfomi aggressivi 4550 Gy + Steroide
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FIGURA 10 : Medulloblastoma dell’adulto

Quadro RMN compatibile con
neoplasia cerebellare
primitiva

Resezione pit ampia
possibile

Determinazione del residuo Stadiazione
(RO, R+) Post-operatoria

FIGURA 11: Medulloblastoma dell’adulto

Rischio Standard

T1-T3a . Radioterapia
MO "\ Cranio-spinale
Residuo post-chirurgico < 1,5 cm?2

*RMN post-operatoria
*Esame citologico Liquor
(dopo 2 settimane dalla

chirurgia)

Rischio Alto

Chemioterapia Chemioterapia (a

-,\l;lsf_m (a base di Rag'rzﬁ:ip'a base di cisplatino e
Residuo post- cisplatino e spinale VP16) per 2 cicli

chirurgico > 1,5 cm? \VP16) per 2 cicl

13
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FIGURA 12: Medulloblastoma dell’adulto

RMN cranio ogni 3
mesi per 2 anni e ogni
6 mesi per i successivi
3 anni

RMN spinale ogni 6

Rischio
Standard ><Loca|izzata »—{ Chirurgia )—p{ Chemioterapia>
mesi per 5 anni
Rischio di
Recidiva

Rischio
Alto

RMN cranio-spinale ogni 3

mesi per 2 anni, ogni 6 mesi ; ; Chemi -
’ o ) emioterapia
per i successivi 3 anni. Disseminata pl

FIGURA 13: metastasi cerebrali - approccio diagnostico (1)

TC Torace — Addome Biopsia stereotassica 0 a
mdc e/o PET-TC: cielo aperto/resezione di
negativa per neoplasia lesione a carico del SNC

- Diagnosi di
RM encefalo mdc Anamne5| neoplasia e
sospetta per negativa per definizione di
metastasi neoplasia isotipo

TC Torace — Addome Biopsia o eventuale
mdc e/o PET-TC: resezione di lesione al di
sospetto di neoplasia fuori del SNC

14
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FIGURA 14: metastasi cerebrali - metastasi unica trattamento (2)

Anamnesi positiva
per pregressa
neoplasia

RM sospetta
per lesione
metastatica

UNICA

Malattia neoplastica RT

primitiva non controllata stereotassica
ePS <70
Eventuale RT panencefalica
post — trattamento loco-
regionale
+ CT sequenziale

Malattia neoplastica : A

primitiva controllata e PS Ch|rurg|a0_ R
>70 stereotassica.

FIGURA 15: metastasi cerebrali - metastasi < 4 trattamento 2017

Anamnesi positiva
per pregressa
neoplasia

RM sospetta pe
metastasi
cerebrali< 4

Malattia primitiva non RT stereotassica o
controllata e/o PS < 70 RT panencefaloica o
BSC = terapia sistemica

RT stereotassica o
RT panencefaloica o
+ terapia sistemica

Malattia primitiva non
controllata e/o PS > 70

Chirurgia + RT su cavita
chirurgica; RT stereotassica
+ terapia sistemica

Malattia primitiva
controllatae PS > 70
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FIGURA 16: metastasi cerebrali — metastasi 4 trattamento 2017

Malattia primitiva non
controllata e/o PS <70

RT panencefalica o BSC +
terapia sistemica

RMN sospetta
per metastasi
cerebrali > 4

Anamnesi positiva
per pregressa
neoplasia

Malattia primitiva non
controllatae PS > 70

Malattia primitiva
controllatae PS > 70

FIGURA 17: metastasi cerebrali — metastasi < 3 Follow

Recidiva in altra
sede * recidiva
locale (< 3 lesioni)

Chirurgia o radiochir
RT panencefalica + CT,

Nel follow up: RM
ogni 3 mesi per 1
anno — a seguire
se clinicamente

RT panencefaloica
+ terapia sistemica

+ terapia sistemica

RT panencefalica Follow - up

up (5)

Se precedentemente
eseguita RT panencefalica:
Terapia di supporto + re —
irradiazione se precedente

indicato

Pregressa RT
panencefalica o
pregressa

Chirurgia o
radiochir+ CT

risposta alla RT
Se

ulteriore
recidiva

radiochir

Recidiva
locale

Pregressa Chirurgia o radiochir
chirurgiain tale + RT panencefalica
sede +CT

Se non precedentemente
eseguita RT panencefalica:
RT panencefalica + terapia

di supporto
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FIGURA 18: metastasi cerebrali - metastasi > 3 Follow up (6)

Malattia sistemica con Terapia di supporto
I|m|t§te opzioni o re-irradiazione se risposta

terapeutiche disponibili alla precedente RT

Nel foIIt?Lw up: RM ogni 3 Recidiva locale

mesi per 1 anno - a seguire e/o altra sede
se clinicamente indicato
Malattia sistemica stabile Chirurgia

0 con ulteriori opzioni o re-irradiazione
terapeutiche disponibili oCT
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Abbreviazioni contenute negli algoritmi.

* RM mdc= Risonanza Magnetica con mezzo di contrasto

* RT= Radioterapia

*  TMZ=Temozolomide

e BSC= best supportive care

e SNC= Sistema Nervoso Centrale

*  TC=tomografia computerizzata

* PET-TC=tomografia ad emissione di positroni in associazione a tomografia computerizzata
*  CT=chemioterapia sistemica

* RCH= Radiochirurgia

* RTS= Radioterapia stereotassica

*  WBI (Whole brain irradiation) = Radioterapia pan-encefalica
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2. Linee guida in neuro-oncologia

L’esigenza di stilare delle linee-guida da parte dell’AIOM in ambito di neoplasie cerebrali deriva dal fatto
che attualmente in Italia, al contrario di altri paesi europei e degli Stati Uniti, esistono solo pochissimi centri
di Neuro-Oncologia deputati specificatamente al trattamento di queste forme tumorali a bassa incidenza, per
cui esistono notevoli eterogeneita di comportamento e notevole frammentazione delle casistiche, con ovvie
conseguenze in termini di difficolta gestionali e di disagi per i pazienti.

Per la redazione delle presenti linee guida € stata stilata una lista dei principali quesiti clinici che si
presentano nella pratica clinica neuro-oncologica, e ad essi si & cercato di rispondere mediante una revisione
critica dei dati della letteratura medica (Medline, Cancernet ed altri Database), considerando sia articoli
originali particolarmente rilevanti sia revisioni di esperti riconosciuti. Sono stati presi in considerazione, per
quanto riguarda gli studi italiani piu recenti, solamente quelli inseriti nell’Osservatorio nazionale sulla
sperimentazione clinica dei medicinali. Il numero delle referenze bibliografiche citate € stato contenuto il piu
possibile in quanto questo documento non ha I’obiettivo di costituire un “manuale” di neuro-oncologia con
apparato bibliografico esaustivo.

3. Introduzione

I tumori primitivi del sistema nervoso centrale hanno in Europa un’incidenza di 5 casi su 100.000
abitanti/anno, senza significative differenze fra le varie nazioni europee, e causano il 2% di tutte le morti per
cancro (1, 2). Negli ultimi tre decenni si & registrato un progressivo aumento di incidenza: tale aumento non
pare imputabile solamente alla maggiore diffusione delle migliorate metodiche di imaging (TC e RM
cerebrale) che consentono una diagnosi pit accurata. Tale aumento é stato piu rilevante nella fascia d’eta >
65 anni, dove I’incidenza é piu che raddoppiata (3). In campo neuro-oncologico la diagnosi istologica
rappresenta il gold standard. Solo attraverso un’indagine patologica e molecolare sul tessuto tumorale si puo
arrivare a una migliore caratterizzazione dei diversi oncotipi e a una migliore stratificazione delle piu
adeguate strategie terapeutiche.

4. Classificazione

Nel 2016 e stata pubblicata una revisione della classificazione dei tumori del SNC dell’Organizzazione
mondiale della sanita che sostituira la classificazione precedente del 2007(4), alla quale la maggior parte dei
Neuro-Patologi fa oggi riferimento. Rispetto alla precedente classificazione la WHO 2016 introduce una
importante novita. In questaversione vengono infatti combinate le caratteristiche istopatologiche e quelle
molecolari all'interno della diagnosi. Al fine di standardizzare la terminologia dei referti istologici in una
modalita che fosse pratica la diagnosi di neoplasia cerebrale dovrebbe consistere nel termine istopatologico
seguito dalle caratteristiche genetiche (ad esempio: Astrocitoma diffuso, IDH mutato)

Questi i principali cambiamenti:
La classificazione WHO 2016 & schematicamente riassunta nella tabella sottostante:
Questi i principali cambiamenti:

La classificazione WHO 2016 e schematicamente riassunta nella tabella sottostante:
Diffuse astrocytic and oligodendroglial tumours

Diffuse astrocytoma, IDH-mutant

Gemistocytic astrocytoma, IDH-mutant

Diffuse astrocytoma, IDH-wildtype

Diffuse astrocytoma, NOS
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Anaplastic astrocytoma, IDH-mutant

Anaplastic astrocytoma, IDH-wildtype

Anaplastic astrocytoma, NOS

Glioblastoma, IDH-wildtype

Giant cell glioblastoma

Gliosarcoma

Epithelioid glioblastoma

Glioblastoma, IDH-mutant

Glioblastoma, NOS

Diffuse midline glioma, H3 K27M-mutant

Oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p/19g-codeleted

Oligodendroglioma, NOS

Anaplastic oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p/19g-codeleted

Anaplastic oligodendroglioma, NOS

Oligoastrocytoma, NOS

Anaplastic oligoastrocytoma, NOS

Other astrocytic tumours

Pilocytic astrocytoma

Pilomyxoid astrocytoma

Subependymal giant cell astrocytoma

Pleomorphic xanthoastrocytoma

Anaplastic pleomorphic xanthoastrocytoma

Ependymal tumours

Subependymoma

Myxopapillary ependymoma

Ependymoma

Papillary ependymoma

Clear cell ependymoma

Tanycytic ependymoma

Ependymoma, RELA fusion—positive
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Anaplastic ependymoma

Other gliomas

Chordoid glioma of the third ventricle

Angiocentric glioma

Astroblastoma

Choroid plexus tumours

Choroid plexus papilloma

Atypical choroid plexus papilloma

Choroid plexus carcinoma

Neuronal and mixed neuronal—glial tumours

Dysembryoplastic neuroepithelial tumour

Gangliocytoma

Ganglioglioma

Anaplastic ganglioglioma

Dysplastic cerebellar gangliocytoma ( Lhermitte—Duclos disease)

Desmoplastic infantile astrocytoma and ganglioglioma

Papillary glioneuronal tumour

Rosette-forming glioneuronal tumour

Diffuse leptomeningeal glioneuronal tumour

Central neurocytoma

Extraventricular neurocytoma

Cerebellar liponeurocytoma

Paraganglioma

Tumours of the pineal region

Pineocytoma

Pineal parenchymal tumour of intermediate differentiation

Pineoblastoma

Papillary tumour of the pineal region

Embryonal tumours

Medulloblastoma

Medulloblastoma, NOS

Medulloblastomas, genetically defined

Medulloblastoma, WNT-activated
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Medulloblastoma, SHH-activated and TP53-mutant

Medulloblastoma, SHH-activated and TP53-wildtype

Medulloblastoma, non-WNT/non-SHH

Medulloblastoma group 3

Medulloblastoma group 4

Medulloblastomas, histologically defined

Medulloblastoma, classic

Desmoplastic/nodular medulloblastoma

Medulloblastoma with extensive nodularity

Large cell / anaplastic medulloblastoma

Embryonal tumour with multilayered rosettes, CLIMC-altered

Embryonal tumour with multilayered rosettes, NOS

Medulloepithelioma

CNS neuroblastoma

CNS ganglioneuroblastoma

CNS embryonal tumour, NOS

Atypical teratoid/rhabdoid tumour

CNS embryonal tumour with rhabdoid features

Tumours of the cranial and paraspinal nerves

Schwannoma

Cellular schwannoma

Plexiform schwannoma

Melanotic schwannoma

Neurofibroma

Atypical neurofibroma

Plexiform neurofibroma

Perineurioma

Hybrid nerve sheath tumours

Malignant peripheral nerve sheath tumour (MPNST)

Epithelioid MPNST

MPNST with perineurial differentiation

Meningiomas

Meningothelial meningioma
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Fibrous meningioma

Transitional meningioma

Psammomatous meningioma

Angiomatous meningioma

Microcystic meningioma

Secretory meningioma

Lymphoplasmacyte-rich meningioma

Metaplastic meningioma

Chordoid meningioma

Clear cell meningioma

Atypical meningioma

Papillary meningioma

Rhabdoid meningioma

Anaplastic (malignant) meningioma

Mesenchymal, non-meningothelial tumours

Solitary fibrous tumour / haemangiopericytoma

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Haemangioblastoma

Haemangioma

Epithelioid haemangioendothelioma

Angiosarcoma

Kaposi sarcoma

Ewing sarcoma / peripheral primitive neuroectodermal tumour

Lipoma

Angiolipoma

Hibernoma

Liposarcoma

Desmoid-type fibromatosis

Myofibroblastoma

Inflammatory myofibroblastic tumour

Benign fibrous histiocytoma
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Fibrosarcoma

Undifferentiated pleomorphic sarcoma / malignant fibrous histiocytoma

Leiomyoma

Leiomyosarcoma

Rhabdomyoma

Rhabdomyosarcoma

Chondroma

Chondrosarcoma

Osteoma

Osteochondroma

Osteosarcoma

Melanocytic tumours

Meningeal melanocytosis

Meningeal melanomatosis

Meningeal melanocytoma

Meningeal melanoma

Lymphomas

Diffuse large B-cell lymphoma of the CNS

Immunodefi ciency-associated CNS lymphomas

AIDS-related diffuse large B-cell lymphoma

EBV+ diffuse large B-cell lymphoma, NOS

Lymphomatoid granulomatosis

Intravascular large B-cell lymphoma

Low-grade B-cell lymphomas

T-cell and NK/T-cell lymphomas

Anaplastic large cell lymphoma (ALK+/ALK-)

MALT lymphoma of the dura

Histiocytic tumours

Langerhans cell histiocytosis

Erdheim—Chester disease

Rosai—Dorfman disease

Juvenile xanthogranuloma

Histiocytic sarcoma
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Germ cell tumours

Germinoma

Embryonal carcinoma

Yolk sac tumour

Choriocarcinoma

Teratoma

Mature teratoma

Immature teratoma

Teratoma with malignant transformation

Mixed germ cell tumour

Tumours of the sellar region

Craniopharyngioma

Adamantinomatous craniopharyngioma

Papillary craniopharyngioma

Granular cell tumour of the sellar region

Pituicytoma

Spindle cell oncocytoma

Metastatic tumours

Il grading di alcune delle neoplasie menzionate nella tabella precedente sono state riassunte in questa tabella

Diffuse astrocytic and oligodendroglial tumors

Diffuse astrocytoma, IDH-mutant I
Anaplastic astrocytoma, IDH mutant I

Glioblastoma, IDH-wild type v
Glioblastoma, IDH-mutant v
Diffuse midline glioma, H3K27M-mutant v

Oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p19g-codeleted Il
Anaplastic oligodendroglioma, IDH-mutant and 1p19g-codeleted 11

Other astrocytic tumors

Pilocytic astrocytoma I
Subependymal Giant cell astrocytoma I
Pleomorphyc xanthoastrocytoma I
Anaplastic pleomorphic Xanthoastrocytoma I

Ependymal tumors

Subependymoma I
Myxopapillary ependymoma I
Ependymoma Il
Ependymoma, RELA fusion-positive I or I
Anaplastic ependymoma Il
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Other gliomas

Angiocentric Glioma I
Chordoid glioma of third ventricle I

Choroids plexus tumors

Choroid plexus papilloma I
Atypical choroid plexus papilloma I
Choroid plexus carcinoma Il

Neuronal and mixed neuronal-glial tumors

Dysembryoplastic neuroepithelial tumor I
Gangliocytoma I
Ganglioglioma I
Anaplastic ganglioglioma Il
Dysplastic gangliocytoma of cerebellum (Lhermitte-Duclos) I
Desmoplastic infantile astrocytoma and ganglioglioma
Papillary glioneuronal tumor

Rosette-forming glioneuronal tumor I
Central neurocytoma I
Extraventricular neurocytoma Il
Cerebellar liponeurocytoma I

Tumours of the pineal region

Pineocytoma I

Pineal parenchymal tumour of intermediate differentiation 11 OR I
Pineoblastoma v

Papillary tumour of the pineal region 11 OR I

Embryonal tumours

Medulloblastoma (all subtypes) v
Embryonal tumour with multilayered rosettes, CLOMC-altered 1V
Medulloepithelioma v
CNS embryonal tumour, NOS v
Atypical teratoid/rhabdoid tumour v
CNS embryonal tumour with rhabdoid features v

Tumours of the cranial and paraspinal nerves

Schwannoma I
Neurofibroma |
Perineurioma |
Malignant peripheral nerve sheath tumour (MPNST) ILINOR IV

Meningiomas

Meningioma I
Atypical meningioma I
Anaplastic (malignant) meningioma I
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Mesenchymal, non-meningothelial tumours

Solitary fibrous tumour / haemangiopericytoma I,LII OR 111
Haemangioblastoma I

Tumours of the sellar region

Craniopharyngioma

Granular cell tumour of the sellar region
Pituicytoma

Spindle cell oncocytoma

La discordanza diagnostica fra neuro-patologi legata principalmente al grado di esperienza del singolo
specialista (“downgrading” o “upgrading” dell’anaplasia superiore ad 1 grado) raggiunge il 20%; e queste
diversita possono influenzare in modo determinante il successivo iter terapeutico del paziente (5).

Tutte le neoplasie cerebrali devono essere analizzate da un patologo con adeguata esperienza in campo di
neuro-patologia in base alla specifica formazione e al numero di casi annui osservati; altrimenti si impone
una revisione istologica presso neuro-patologi riconosciuti esperti.

5. Biologia molecolare
La classificazione WHO 2016 definisce la classificazione e le modalita di diagnosi delle neoplasie cerebali
I gliomi diffusi sulla base delle alterazioni molecolari che vengono cosi classificati:

IDH mutati:
o Astrocitomi grado Il e grado Ill: caratterizzati da mutazione di ATRX e mutazione di p53

¢ Oligodendrogliomi grado Il e 111 definiti dalla presenza di codelezione 1p/19q e assenza di mutazione
di ATRX e p53.

Sulla base di queste alterazioni molecolari, nella grande maggioranza dei casi, &€ possibile eseguire la
distinzione fra astrocitomi e oligodendrogliomi e pertanto il termine “oligoastrocitoma” € stato eliminato.
Analogamente € stato eliminato il termine glioblastoma con componente oligodendrogliale.

I glioblastomi IDH mutati sono nella maggioranza dei casi forme “secondarie”, ma tale termine & stato
eliminato perché esistono glioblastomi clinicamente “primari” ma IDH mutati.

IDH non mutati

Nella grande maggioranza dei casi si tratta di glioblastomi clinicamente primari che mostrano amplificazione
EGFR, mutazione PTEN etc.

Gli astrocitomi anaplastici (grado Ill) con IDH non mutato hanno prognosi sovrapponibili a quella dei
glioblastomi grado IV.

Per motivi pratici puo essere sufficiente valutare la mutazione di IDH1 R132H solo in immunoistochimica.
In caso di negativita la valutazione di IDH dovrebbe essere completata dal sequenziamento.
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Histology Astrocytoma Oligoastrocytoma Oligodendroglioma Glioblastoma
| J
N /\
mutation IDH mutant IDH wild type IDH mutant IDH wild type
1p/19q and Glioblastoma, Glioblastoma,
P thq ATRX loss 1p/19q IDH mutant IDH wild type
other TP53 mutation codeletion
genetic
parameters J{
[ Diffuse astrocytoma, IDH mutant I Genetic testing not
done or inconclusive
| Oligodendroglioma, IDH mutant and 1p/19q codeleted ;

v

After exclusion of other entities
Diffuse astrocytoma, IDH wild type Diffuse astrocytoma, NOS
oligodendroglioma, NOS Oligodendroglioma, NOS
Oligoastrocytoma, NOS
Glioblastoma, NOS

Parametri molecolari prognostici e predittivi.

Prognostico Predittivo

Metilazione MGMT X X*
Co-delezione 1p/19q X X
Mutazione IDH1/IDH2 X

*In un solo studio (23)

6. Neoplasie gliali

Distribuzione relativa nell’adulto

A basso grado Astrocitoma grado | e Il 4%
Oligodendroglioma grado Il 4%

Ad alto grado (gliomi maligni) | Astrocitoma anaplastico grado Ill 35%
Glioblastoma multiforme grado 1V 50%
Oligoastrocitoma anaplastico grado 111 4%
Oligodendroglioma anaplastico grado I 2%

Altri Ependimoma, ependimoma anaplastico, etc. Rari
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I gliomi a basso grado sono piu frequenti dai 20 ai 40 anni, mentre i cosiddetti gliomi anaplastici o “maligni”
hanno un’insorgenza in genere piu tardiva, dai 40 ai 70 anni. Oltre i 70 anni il glioblastoma multiforme é la
forma piu frequente.

7. Diagnosi e stadiazione

e Lo studio RM in paziente con neoplasia cerebrale dovrebbe comprendere sequenze multiple (in

acquisizione 3D) T1-pesate senza mezzo di contrasto (di seguito: gadolinio) e da ripetere in
sovrapponibilita spaziale dopo somministrazione di gadolinio per disporre di immagini anatomiche
equivalenti e confrontabili sui piani sagittale, assiale e coronale, quindi sequenze FLAIR con pesatura T2
(generalmente assiale e/o coronale), eventualmente completate da sequenze FSE con pesatura T2. Le
localizzazioni corticali possono beneficiare di nuove sequenze come le 3D DIR (Double Inversion
Recovery). Sono da ritenersi indispensabili immagini assiali in pesatura T2* (Gradient-Echo). Da
prevedere almeno una sequenza in modalita Diffusione (DWI) per I’analisi microstrutturale del tessuto in
esame attraverso la misura dello spostamento delle molecole d’acqua (protoni).
Salvo rare eccezioni (ad esempio astrocitoma pilocitico) I’enhancement é tipico delle forme ad alto grado,
e I’area tumorale viene misurata come prodotto dei due diametri perpendicolari maggiori dei noduli di
enhancement che appaiono nelle immagini T1 pesate dopo gadolinio (6, 7). Per le forme a basso grado,
usualmente prive di enhancement, la definizione del diametro tumorale € piu controversa, e generalmente
eseguita con il metodo dei diametri perpendicolari sulle aree di alterato segnale alle scansioni T2 o
FLAIR, anche se il confine fra tumore ed edema é spesso non riconoscibile

e La risonanza magnetica a spettroscopia (MRS) dell’idrogeno (1H MRS) é una modalita non invasiva in
grado di fornire informazioni metaboliche in vivo del tessuto cerebrale in esame registrando segnali
(picchi) ordinati secondo un asse cartesiano in funzione della specificita molecolare. 1l grafico che si
ottiene (“spettro”) é funzione della presenza e della distribuzione quantitativa di metaboliti d’interesse
guali NAA (N-acetilaspartato: marker neuronale, elevato nel tessuto sano) e della Cho (Colina: marker di
membrane/cellularita, elevata nei tessuti tumorali). Possono essere identificati numerosi altri metaboliti
d’interesse quali Lipidi, Macromolecole, Lattati, Mio-inositolo e GIx (glutammato e glutammina). Piu
recentemente, questa tecnica, tramite particolare analisi, € stata applicata alla ricerca del 2HG (2-
hydroxyglutarate) nel tessuto tumorale da correlare alle mutazioni IDH1 e IDH2. La MRS puo contribuire
a caratterizzare il tessuto neoplastico sulla scorta della composizione e dei rapporti dei metaboliti; cio si
presta ad essere particolarmente utile per il monitoraggio della crescita neoplastica e della risposta alla
chemioterapia e radioterapia. Pud essere di ausilio ai fini del precoce riscontro delle recidive (8), oppure
per la diagnosi differenziale fra tumore e radionecrosi. 1l ricorso ad altre metodiche RM, quali lo studio
della perfusione (PWI), & sempre piu praticato ai fini della caratterizzazione biologica del tessuto
neoplastico dove il parametro CBV (volume ematico cerebrale) viene considerato un marker di
angiogenesi.

e L’impiego della TC a tutto il corpo o la PET con 18F-deossiglucosio puo essere utile in fase diagnostica
nell’identificazione di tumori sistemici in caso di metastasi cerebrali da tumore primitivo ignoto. La
comparsa di aree di enhancement nella RM di pazienti che raggiungono la remissione completa dopo i
trattamenti di prima linea non sempre corrisponde a ripresa di malattia poiché anche le aree di
radionecrosi possono manifestare un danno di barriera ed assumere cosi il gadolinio. In questa situazione,
I’utilizzo della PET, con traccianti differenti (FLT, metionina) puo essere utile nel differenziare il tumore
metabolicamente attivo dal “freddo” tessuto necrotico o cicatriziale (9), per i gliomi a basso grado devono
essere impiegati traccianti alternativi (FLT, metionina). L’utilizzo della PET con FDG non costituisce uno
strumento adeguato per lo studio dei tumori cerebrali primitivi.

A parte I’indagine neuroradiologica, non si applicano ulteriori esami di stadiazione nelle neoplasie gliali
(unica eccezione: tumori ependimali, vedi oltre).
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8. Valutazione della risposta

Attualmente in Neuro-Oncologia si ritiene che il tempo libero da progressione di malattia (espresso sia come
tempo mediano libero da progressione PFS che come percentuale di pazienti non progrediti a 6 mesi - PFS-
6) sia un piu oggettivo criterio di valutazione dell’efficacia dei trattamenti chemioterapici per gli studi di fase
Il rispetto ai tassi di risposta, in quanto I’entita della risposta radiologica & spesso controversa; inoltre i
parametri PFS e PFS-6, al contrario della sopravvivenza globale, non risentono degli eventuali reinterventi o
trattamenti di seconda o terza linea (107).

La valutazione della risposta alla chemioterapia deve tenere conto non solo del quadro radiologico ma anche
delle condizioni cliniche del paziente e del dosaggio di steroidi, secondo i seguenti criteri di Macdonald (7).

In seguito al riscontro di quadri neuroradiologici particolarmente complessi, quali le pseudoprogressioni e la
valutazione della risposta nei pazienti trattati con farmaci antiangiogenetici (in grado quindi di diminuire
I’entita dell’enhancement indipendentemente dalla variazione dimensionale della massa tumorale) sono stati
proposti nuovi criteri per la valutazione della risposta in neuro-oncologia (Criteri RANO - Chang
Educational ASCO 2009, 108, 109). Tali criteri prevedono, in aggiunta a quanto gia descritto nei criteri di
Macdonald, anche la valutazione delle sequenze T2/FLAIR, la valutazione dei campi della eventuale
radioterapia, il tempo intercorso dal completamento della stessa, e prendono in considerazione un massimo

di 5 lesioni.
Criteri di MacDonald Criteri RANO
Remissione Scomparsa della captazione del mezzo di | Scomparsa della captazione del mezzo di
Completa (RC) contrasto da parte del tumore su contrasto da parte del tumore su
scansioni TC o RMN eseguite a distanza | scansioni TC o RMN eseguite a distanza
di almeno 4 settimane, in assenza di di almeno 4 settimane, stabilita o

terapia steroidea ed in presenza di una miglioramento delle lesioni in

clinica neurologica stabile o migliorata. | T2/FLAIR, in assenza di terapia
steroidea ed in presenza di una clinica
neurologica stabile o migliorata.

Remissione Parziale | Riduzione > 50% dell’area neoplastica Riduzione > 50% dell’area neoplastica

(RP) ipercaptante (misurata come prodotto dei | ipercaptante (misurata come prodotto dei
diametri perpendicolari maggiori), in diametri perpendicolari maggiori),
presenza di terapia steroidea stabile o stabilita o miglioramento delle lesioni in
ridotta e di una clinica neurologica T2/FLAIR, in presenza di terapia
stabile o migliorata. steroidea stabile o ridotta e di una clinica

neurologica stabile o migliorata.

Progressione di Aumento > 25% dell’area neoplastica Aumento > 25% dell’area neoplastica

Malattia (PD) ipercaptante (misurata come prodotto dei | ipercaptante (misurata come prodotto dei
diametri perpendicolari maggiori) o diametri perpendicolari maggiori) o
comparsa di nuovo tumore alla comparsa di nuovo tumore alla
TAC/RMN, in presenza di terapia TAC/RMN, un significativo aumento in
steroidea stabile o aumentata e di una T2/FLAIR in presenza di terapia
clinica neurologica deteriorata. steroidea stabile o aumentata e di una

clinica neurologica deteriorata.

Malattia Stabile Tutte le altre situazioni evidenziate alla | Tutte le altre situazioni evidenziate alla

(SD) TAC/RMN eseguita almeno 2 mesi dopo | TAC/RMN, stabilita in T2/FLAIR in
I’inizio del trattamento. presenza di terapia steroidea stabile o

diminuita.
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Ciononostante i criteri RANO non sono ancora stati validati prospetticamente e risultano ancora
difficilmente riproducibili (ad esempio non viene specificata I’entita dell’incremento lesionale nelle sequenze
T2/FLAIR necessaria per descrivere una progressione di malattia). Inoltre, tali sequenze di RM sono
influenzate da effetti del trattamento radiante, danni vascolari, e flogosi. Pertanto permane di estrema
difficolta la valutazione della risposta ai trattamenti con antiangiogenetici in neuro-oncologia, e anche gli
endpoints storici utilizzati in questo ambito (PFS-6) ne risultano influenzati.

E’ stato proposto di utilizzare come endpoint primario per gli studi di fase Il il tasso di pazienti vivia 6 09
mesi (OS-6 e OS-9) in quanto la sopravvivenza, ad oggi, € I’unico dato obiettivamente certo dopo
trattamento con antiangiogenetici (110).

9. Terapia chirurgica dei gliomi

Q1: Nei pazienti con glioma in relazione alla sede e alle condizioni cliniche del
paziente laresezione dovrebbe essere piu estesa possibile?

L importanza dell’entita della resezione chirurgica é stata recentemente confermata dal Glioma Outcomes
Project, che tra il 1997 e i 2001 ha arruolato 788 pazienti operati con diagnosi di glioma di grado Ill e 1V,
I’obiettivo primario dello studio era la sopravvivenza. La sopravvivenza mediana dei pazienti con
glioblastoma é stata di 40.9 settimane; quella invece dei pazienti con neoplasie di grado Il non é stata invece
raggiunta dopo un follow-up di 24 mesi; I’analisi multivariata ha evidenziato che: la resezione verso la sola
biopsia, un’eta inferiore ai 60 anni e un KPS superiore a 70, erano associati, in modo statisticamente
significativo, ad un aumento della sopravvivenza (28).

I benefici di un approccio chirurgico “radicale” sono molteplici: produce un sensibile miglioramento clinico
alleviando i sintomi dovuti ad aumentata pressione endocranica e a compressione; riduce il carico tumorale,
aumentando I’ossigenazione del residuo con conseguente potenziamento della risposta alla radioterapia; un
minore residuo tumorale rallenta inoltre la comparsa di chemio-resistenza. Un’analisi retrospettiva su 416
pazienti affetti da glioblastoma ha evidenziato come [I’asportazione di almeno il 98% della lesione
macroscopica produca un vantaggio significativo si sopravvivenza: 13 mesi al di sopra di tale soglia verso
8,8 mesi al di sotto della stessa (29). Una recente revisione di studi pubblicati tra il 1990 e il 2008 relativi a
gliomi di alto e basso grado, pur basata su dati di limitata qualita, ha evidenziato che ad una chirurgia estesa
corrisponde un outcome piu favorevole (30). Bisogna anche considerare che sono le neoplasie a carico di
strutture critiche, gravate per se da una prognosi peggiore, a non essere suscettibili di chirurgia radicale (32).
Per limiti etici non si avra alcun studio randomizzato di confronto tra chirurgia radicale e non radicale;
dunque non sara possibile ottenere un livello di prova superiore. Tuttavia una reale radicalita microscopica
non € ottenibile; con I’eccezione dell’astrocitoma pilocitico, le cellule gliomatose hanno infatti spiccata
capacita infiltrativa e sono presenti fino a vari centimetri oltre il confine macroscopico della lesione; la
recidiva post-chirurgica & frequente, anche in assenza di residui radiologicamente evidenti, e nell’80% dei
casi avviene in prossimita del cratere chirurgico.

La misurazione del residuo chirurgico € dunque di primaria importanza per una stima preliminare e
grossolana dell’evoluzione del quadro clinico; essa deve avvenire entro 48 ore dall’intervento mediante una
RM, o una TC, senza e con mezzo di contrasto. Qualora non sia possibile eseguirla con tale timing, é
comunque raccomandabile I’esecuzione di una RM encefalo prima della radioterapia.

Qualita
dell’evidenza Raccomandazione clinica
SIGN

Forza della

raccomandazione

La resezione chirurgica & la prima opzione terapeutica;
C dovrebbe essere la piu estesa possibile, in relazione alla sede e Positiva forte
alle condizioni cliniche del paziente (28-31).
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10. Glioblastoma di nuova diagnosi

Il glioblastoma ¢ la neoplasia cerebrale piu aggressiva e piu frequente: la sua incidenza media é di 5-8 casi
ogni 100.000 abitanti e rappresenta il 54% rispetto al totale di tutti i gliomi diagnosticati (41, 42).

Lo standard terapeutico per i pazienti con glioblastoma & temozolomide (75 mg/m?/die) per tutta la durata
della radioterapia (60 Gy/30 frazioni) per un massimo di 7 settimane seguita da temozolomide adiuvante con
schedula standard (150-200 mg/m? x 5 giorni, ogni 28) (13).

Q2: Nei pazienti con meno di 70 anni alla radioterapia deve essere associato un trattamento con
temozolomide concomitante ed adiuvante?

Lo studio pubblicato da Stupp et al. nel 2005, di tipo sperimentale comparativo, ha arruolato un campione di
573 pazienti con diagnosi di glioblastoma, eta 18-70, ECOG 0-1, adeguate funzioni ematopoietiche, renali ed
epatiche, trattamento con steroidi a dosaggio stabile o in diminuzione.

Lo studio aveva come obiettivo principale la valutazione dell’efficacia di un trattamento radioterapico in as-

sociazione a temozolomide concomitante seguita da temozolomide adiuvante vs radioterapia da sola, in ter-
mini di overall serviva (OS) e progression free serviva (PFS). Endpoint secondario dello studio era la safety.

| pazienti trattati con temozolomide concomitante alla radioterapia e, a seguire, adiuvante hanno ottenuto un
miglioramento statisticamente significativo del tempo alla progressione (5 mesi vs 6.9 mesi p<0.001), della
sopravvivenza mediana (12.1 mesi vs 14.6 mesi p<0.001) e della sopravvivenza a 2 anni (10.4% vs 26.5%)
(13). Un aggiornamento dei dati dopo un piu lungo follow-up mediano (45.9 mesi) ha confermato che
I’aggiunta di temozolomide alla radioterapia € in grado di produrre un vantaggio molto significativo, con una
sopravvivenza a 2,3 e 4 anni pari al 11.2, 4.3 e 3.8% nel braccio della sola radioterapia rispetto al 27.3, 16.7
e 12.9% nel braccio del trattamento concomitante (p>0.0001). Nello studio il trattamento concomitante con
radioterapia e temozolomide € stato gravato da di tossicita ematologica di grado 3 0 4 nel 7% dei pazienti.

ualita
Q Forza della racco-

mandazione

dell’evidenza Raccomandazione clinica
SIGN

Nei pazienti con meno di 70 anni I’associazione di un trat-
tament n temozolomi ncomitant iuvante all ..

B amento con temozolo de co comita ee_dadqa e alla Positiva Forte
radioterapia dovrebbe essere preso in considerazione come

opzione terapeutica di prima intenzione

In corso di terapia concomitante & raccomandata la profilassi con sulfametoxazolo/trimetoprim o
pentamidina per ridurre il rischio di polmoniti da Pneumocistis Carinii (18).

Nel caso di malattia in atto e responsiva ai trattamenti al termine dei 6 cicli di temozolomide adiuvante, puo
essere preso in considerazione un prolungamento della chemioterapia di mantenimento con temozolomide
fino a 12 cicli (43).

Il trattamento concomitante con temozolomide pud portare ad un potenziamento degli effetti della
radioterapia. Ci0o puo tradursi in un aumento della necrosi nelle lesioni neoplastiche ed in una maggiore
rottura della barriera ematoencefalica, dando luogo a quadri neuro radiologici di pseudo progressione
pressoché indistinguibili dalle reali progressioni di malattia.

| pazienti affetti da glioblastoma trattati con temozolomide concomitante ed adiuvante a radioterapia possono
presentare alla prima RM di rivalutazione eseguita ad un mese dal termine del trattamento concomitante una
pseudoprogressione in circa il 22-31% (44, 45). Tale fenomeno, presumibilmente legato a fenomeni di
necrosi indotta dai trattamenti citotossici,  correlato alla metilazione del gene MGMT.

32



LINEE

GUIDA mn
NEOPLASIE CEREBRALI 2018w

Q3: Nei pazienti con glioblastoma di nuova diagnosi I’utilizzo del device novoTTF potrebbe
essere applicato nella pratica clinica?

L utilizzo di del device novoTTF nei pazienti con glioblastoma di nuova diagnosi dopo il trattamento chemio
radioterapico concomitante e in aggiunta a temozolomide di mantenimento & stato valutato in uno studio
randomizzato di fase I1l. Sono stati riportati i riultati della interim analisi dopo i primi 315 dei previsti 695
pazienti (210 del braccio NonoTTF e temozolomide, e 105 pazienti del braccio sola temozolomide) con un
follow up mediano di 18 mesi.

La PFS mediana nella popolazione intent-to-treat population é stata di 7.1 mesi (95% CI, 5.9-8.2 mesi) nel
braccio sperimentale e 4.0 mesi (95% CI, 3.3-5.2 mesi) nel braccio standard (HR, 0.62 [98.7% CI, 0.43-
0.89]; P=.001). Lo studio pero ¢ caratterizzato da molteplici bias che gravano significativamente sulla
qualita delle evidenze.

Qualita globale delle . .. Forza della racco-
. Raccomandazione clinica . .
evidenze GRADE mandazione clinica

L’utilizzo del novoTTF nei pazienti con glioblastoma di
nuova diagnosi non deve essere preso in considerazione
come opzione terapeutica di prima intenzione

(Stupp R. "Maintenance therapy with tumor-treating fields
plus temozolomide vs Temozolomide alone for Glioblas-
toma. A Randomized Clinical Trial". JAMA

Molto bassa 2015;314(23):2535-2543) Negativa forte

* La valutazione complessiva della qualita delle evidenze
ad oggi disponibili circa “I’efficacia di schedule alternati-
ve di temozolomide™, la valutazione del rapporto tra i be-
nefici ed i rischi correlati e la formulazione della racco-
mandazione relativa al quesito posto, sono state analizzate
secondo metodologia GRADE (vedere Appendice).

10.1 Aspetti di biologia molecolare

Q4:Nei pazienti con glioblastoma di nuova diagnosi e indicata la valutazione dello stato di metilazione
del gene MGMT?

Lo studio pubblicato da Hegi et al.nel 2005, di tipo sperimentale comparativo, ha arruolato un campione di
206 pazienti con diagnosi di glioblastoma, stato di MGMT noto.

L’obiettivo primario dello studio era la valutazione del ruolo della metilazione di MGMT nella risposta al
trattamento in due gruppi di pazienti, uno randomizzato a ricevere chemioradioterapia concomitante a temo-
dal seguita da temodal adiuvante, I’altro randomizzato a ricevere la sola radioterapia. Endpoint dello studio
erano I’overall servival (OS) e la progression free survival (PFS).

| pazienti che presentano la metilazione del gene MGMT hanno mostrato una sopravvivenza mediana di 21.7
mesi se trattati con radioterapia e temozolomide contro 15.3 mesi se ricevono solo radioterapia; viceversa i
pazienti senza metilazione del gene ottengono con radioterapia e temozolomide una mediana di 12.7 mesi
contro 11.8 mesi se ricevono solo radioterapia

33



LINEE

GUIDA &n
NEOPLASIE CEREBRALI 2018w

ualita
Q Forza della racco-

dell’evidenza Raccomandazione clinica .
SIGN mandazione

Nei pazienti con glioblastoma di nuova diagnosi la valuta-
C zione dello stato di metilazione di MGMTpuo0 essere preso Positiva debole
in considerazione come opzione di prima scelta

In uno studio condotto da Brandes e Colleghi (46) e stato osservato il cambiamento del pattern di recidiva
dopo trattamento combinato di radiochemioterapia. Storicamente & noto che dopo radioterapia la recidiva di
malattia fuori campo di irradiazione avvenga in circa il 5% dei pazienti trattati. Dopo trattamento
concomitante ed adiuvante circa il 20% dei pazienti possono sviluppare una recidiva di malattia al di fuori
del campo di radioterapia. Questo studio evidenzia che la recidiva fuori campo é piu tardiva rispetto alla
recidiva locale, e che questo fenomeno risulta essere maggiormente frequente nei pazienti che presentano la
metilazione di MGMT.

10.2 Utilizzo di WAFERS di carmustina (GLIADEL)

Q5: Nei pazienti con lesione cerebrale radiologicamente compatibile con glioblastoma di nuo-
va diagnosi I'impianto di Gliadel puo essere utilizzato?

Il trattamento con wafers contenenti BCNU (Gliadel) impiantati alla chirurgia nei pazienti affetti da glioma
maligno e successivamente trattati con sola radioterapia adiuvante, determina un aumento della
sopravvivenza statisticamente significativo rispetto ai pazienti trattati con sola chirurgia e radioterapia (13.9
mesi vs. 11.6 mesi, p=0.03).

Nell’analisi dei soli pazienti affetti da glioblastoma (n=101) la differenza di sopravvivenza non ¢ risultata
significativa (47)

Il trattamento standard nei pazienti affetti da GBM in prima diagnosi con temozolomide concomitante e
adiuvante a radioterapia ha dimostrato un tasso di sopravvivenza a 2 anni del 24.6%. Nello studio di
Westphal tale percentuale era inferiore (15.8%) pur comprendendo anche pazienti affetti da astrocitomi di I11
grado e quindi con una prognosi migliore.

Un recente studio di Noel e colleghi ha valutato in 65 pazienti con glioma di alto grado se vi siano differenze
in termini di sopravvivenza con I’aggiunta di wafers di carmustina al regime di trattamento secondo Stupp.
Lo studio non ha dimostrato differenze di sopravvivenza tra i 2 gruppi (20,8 per RT/temozolomide versus
20,6 mesi per RT/temozolomide + Gliadel) né per i pazienti con astrocitoma anaplastico, né per i pazienti
con glioblastoma. Per quanto riguarda la tossicita, 3 pazienti hanno sviluppato piastrinopenia G3 nel braccio
di trattamento con carmustina e 4 pazienti non sono riusciti a completare il trattamento programmato (48)

Qualita Forza della
dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti con lesione cerebrale radiologicamente compatibi-
le con glioblastoma di nuova diagnosi I’impianto di Gliadel non
deve essere preso in considerazione come opzione terapeutica
di prima scelta
* La valutazione complessiva della qualita delle evidenze
ad oggi disponibili circa “I’efficacia dell’impianto di
Gliadel”, la valutazione del rapporto tra i benefici ed i
rischi correlati e la formulazione della raccomandazione
relativa al quesito posto, sono state analizzate secondo
metodologia GRADE (vedere Appendice).

Molto bassa Negativa forte
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10.3 Nuovi farmaci

Q6: Nei pazienti con glioblastoma di nuova diagnosi bevazicumab puo essere associato a
radioterapia e temozolomide?

Uno studio multicentrico di fase 111 (AVAglio) pubblicato da Chinot et al. nel 2014, randomizzato in doppio
cieco, controllato con placebo, ha arruolato 921 pazienti con glioblastoma di nuova diagnosi con I’obiettivo
di valutare I’efficacia di Bevacizumab, temozolomide e radioterapia (in somministrazione concomitante), se-
guiti da bevacizumab e temozolomide (mantenimento), seguiti da bevacizumab (monoterapia) confrontato
con placebo, temozolomide e radioterapia seguiti da placebo e temozolomide seguiti da placebo. OS e PFS
erano endpoint co-primari dello studio. Endpoint secondari erano invece la valutazione della qualita di vita
(QoL) e la safety.

L aggiunta di bevacizumab alla terapia standard ha dimostrato un aumento della sopravvivenza libera da
progressione (PFS - 10.6 del braccio con bevacizumab e 6.2 mesi nel braccio placebo, HR= 0.64; 95%ClI:
0.55-0.74, p<0.0001), ma non della sopravvivenza globale (49). Nessun beneficio in termini di QoL. Mag-
giore incidenza di eventi avversi nel braccio con Bevacizumab.

Il principale problema relativo all'efficacia riguardava la rilevanza clinica dell’endpoint radiologico PFS in
assenza di un effetto clinicamente rilevante sulla OS. E’ stato obiettato che gli agenti anti-angiogenici,
possono indurre una marcata diminuzione della permeazione del mezzo di contrasto e solitamente
determinano elevati tassi di risposta radiologica ma che tali risposte apparenti non sono sempre
necessariamente indicative di un reale effetto antitumorale. Per questo motivo, la rilevanza clinica della
differenza osservata nell’analisi primaria della PFS non ¢ nota.

Un altro studio multicentrico di fase 11l (RTOG0825) pubblicato da Gilbert et al. nel 2014, randomizzato in
doppio cieco, controllato con placebo, ha arruolato 637 pazienti con glioblastoma di nuova diagnosi con
I’obiettivo di valutare I’afficacia dell’aggiunta di bevacizumab/placebo al trattamento standard (chemio ra-
dioterapia concomitante con temozolomide seguita da temozolomide di mantenimento) fino a progressione.
OS e PFS erano endpoint co-primari dello studio. Endpoint secondari erano invece la valutazione della quali-
ta di vita (QoL), Cog State e la safety.

Il PFS ¢ stato di 10.7 mesi del braccio con bevacizumab versus 7.3 mesi nel braccio standard, p=0,004, con
un HR di 0.79 (95%CI: 0.66 — 0.94), inferiore a quella prefissata dallo studio (0.70). | due bracci di tratta-
mento hanno non hanno mostrato differenze significative in OS (16.1 e 15.7 mesi, rispettivamente) (50).
Vengono inoltre riportati piu’ alti tassi di deterioramento cognitivo e decadimento della QoL nel braccio trat-
tato con bevacizumab.

ualita
Q Forza della racco-

mandazione

dell’evidenza Raccomandazione clinica
SIGN

Nei pazienti con glioblastoma di nuova diagnosi bevazi-
B cumab non dovrebbe essere associato a radioterapia e te- Negativa debole
mozolomide

A settembre 2014 EMA non ha approvato il trattamento con bevacizumab nei pazienti con GBM di nuova
diagnosi.

Q7: Nei pazienti con glioblastoma di nuova diagnosi € indicato I’'uso di cilengitide in
associazione a radioterapia e temozolomide?

La cilengitide, un inibitore delle integrine, € stato sviluppato mediante due studi, il primo su pazienti metilati
(CENTRIC, fase II), il secondo su pazienti non metilati (51 CORE, fase I/I1).

Uno studio multicentrico di fase 11l (CENTRICEORTC 26071-22072), pubblicato da Stupp et al. nel 2014,
ha randomizzato 545 pazienti con glioblastoma di nuova diagnosi e MGMT metilato a ricevere un trattamen-
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to con Cilengitide (inibitore selettivo delle integrine avf33 e avp5) in aggiunta al trattamento standard (che-
mio radioterapia concomitante con temodal seguita da temodal di mantenimento) vs trattamento standard.
L’OS era I’endpoint primario dello studio.

I risultati finali sono negativi, in quanto cilengitide non ha dimostrato un prolungamento ne di sopravvivenza
globale, ne di PFS. OS mediana di 26,3 mesi in entrambi i bracci (p=0.86), PFS mediana di 13,5 mesi nel
braccio con CIL vs 10,7 mesi nel braccio di controllo, p=0.48 (52).

Qualita

Forza della racco-

II’evidenz R mandazione clini ’
dell’evidenza accomandazione clinica i

SIGN

Nei pazienti con glioblastoma di nuova diagnosi non deve
B essere somministrato cilengitide I’associazione a radiotera- Negativa forte
pia e temozolomide

11. Paziente anziano con GBM

Circa un terzo dei pazienti affetti da glioblastoma ha pit di 60 anni alla diagnosi (53) e I’eta media alla
diagnosi sta lentamente aumentando, raggiungendo nel 2006 i 64 anni. L’etd avanzata rappresenta il piu
importante fattore prognostico negativo nelle neoplasie cerebrali (55). Tale prognosi sembra essere legata a
una diversita nelle caratteristiche genetico-molecolari tra pazienti anziani ed adulti.

La mediana di sopravvivenza di questi pazienti & inferiore all’anno.

11.1 Trattamento postchirurgico

Q8: Nei pazienti con piu di 65 anni é indicato associare alla radioterapia ipofrazionata un
trattamento con temozolomide concomitante ed adiuvante?

Nel 2016 Perry et al. ha pubblicato i risultati di uno studio multicentrico di fase 11l (CCTG CE.6 — EORTC
26062-22061 — TROG 08.02) in cui 562 pazienti con glioblastoma di nuova diagnosi, eta >= 65 anni e PS=0-
2 sono stati randomizzati a ricevere un trattamento con radioterapia ipofrazionata (40Gy in 15 frazioni) da
sola oppure associata a temozolomide 75mg/m2, seguita da chemioterapia adiuvante.

OS e PFS erano endpoint co-primari dello studio. Endpoint secondari erano invece la valutazione della quali-
ta di vita (QoL) e la safety.

Questo studio ha mostrato un aumento di sopravvivenza (9.3 vs 7.6 mesi, HR=0.67, 95%CI: 0.56 — 0.80;
p<0.0001) e di PFS (5.3 vs 3.9 mesi, HR=0.50, 95%CI: 0.41 — 0.60; p<0.0001). Tale vantaggio in soprawvi-
venza € stato particolarmente rilevante per i pazienti con MGMT metilato (13.5 vs 7.7 mesi, HR=0.53,
95%Cl: 0.38 — 0.73; p=0.0001). Il vantaggio in sopravvivenza é stato ottenuto senza sacrificare la qualita
della vita e con un profilo di tossicita gestibile.

Qualita

Forza della racco-

dell’evidenza Raccomandazione clinica ;
mandazione

SIGN

Nei pazienti con piu di 65 anni é indicato associare alla radio-
B terapia ipofrazionata un trattamento con temozolomide con- Positiva debole
comitante ed adiuvante?
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11.2 Altri studi del trattamento postoperatorio

1. Nel paziente anziano >70 anni con PS >70 la radioterapia (50 Gy/25F) associata alla terapia di supporto
determinaun aumento significativo della sopravvivenza rispetto al solo trattamento di supporto (29.1 vs
16.9 settimane, p=0.002). senza un aumento di eventi avversi, né un peggioramento degli indici di quali-
ta di vita, di attivita neuropsicologica e cognitiva (58).

ualita
Q Forza della racco-

mandazione

dell’evidenza Raccomandazione clinica
SIGN

Nei pazienti con piu di 70 anni il trattamento radioterapico
A dovrebbe essere utilizzato come terapia postchirurgica. Positiva forte
(59)

2. Uno studio randomizzato condotto su 100 pazienti anziani (= 60 anni) affetti da glioblastoma non ha
dimostrato differenze significative nella sopravvivenza dopo trattamento con radioterapia standard
(60Gy/30F) o ridotta (40Gy/15F), dimostrando una sopravvivenza mediana di 5 mesi su pazienti >60
anni (60).

ualita
Q Forza della racco-

mandazione

dell’evidenza Raccomandazione clinica
SIGN

Nel paziente anziano, la radioterapia ipofrazionata puo essere
considerata il trattamento di scelta considerata I’eguale
efficacia rispetto alla radioterapia a dose piena.

(60)

Positiva debole

3. Nello studio di fase Ill, di non-inferiorita, NOAO8 i cui pazienti anziani (>65 anni) affetti da gliobla-
stoma e astrocitoma anaplastico sono stati assegnati a ricevere radioterapia a dose piena (60 Gy in 30
frazioni) o temozolomide dopo chirurgia. Questo studio ha mostrato la non inferiorita di temozolomide
rispetto al trattamento radioterapico. (23)

4. Nello studio di fase Il NORDIC, 291 pazienti anziani (et2>60 anni) sono stati randomizzati a ricevere
temozolomide schedula classica o radioterapia ipofrazionata (34 Gy in 10 frazioni in 2 settimane) verso
radioterapia standard (60 Gy in 30 frazioni in 6 settimane). La sopravvivenza e stata significativamente
migliore nei pazienti che hanno ricevuto temozolomide (27%, OS mediana: 8.3 mesi) rispetto a quelli
che hanno ricevuto radioterapia a dose piena (17%, OS mediana: 6.0 mesi, p=0.01), ma non era signifi-
cativamente differente fra radioterapia ipofrazionata (23%, OS mediana: 7.5 mesi) e radioterapia a dose
piena (p=0.24). Non ¢ stata riscontrata differenza fra temozolomide e radioterapia ipofrazionata
(p=0.12).L’analisi del sottogruppo dei pazienti con eta>70 anni ha mostrato che la sopravvivenza me-
diana era di 9 mesi per il braccio di temozolomide, 7 mesi per il braccio di RT ipofrazionata e 5,2 mesi
per il braccio di radioterapia standard. (61).
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NOTA BENE - Come gia evidenziato in precedenza, il trattamento radioterapico considerato standard per
i pazienti anziani affetti da glioblastoma di nuova diagnosi € la radioterapia ipofrazionata (40 Gy in 15
frazioni). Nessuno dei 2 sovracitati studi (23, 61) ha pianificato a priori un confronto fra temozolomide e
tale trattamento radioterapico.

Non viene pertanto espressa la Forza della raccomandazione relativa.

12. Trattamento alla recidiva

La recidiva e un evento pressoché inevitabile. Alla sua comparsa, dopo chirurgia e radioterapia, vi sono
diverse possibilita di chemioterapia; tuttavia, in pazienti con performance status scaduto, la sola terapia di
supporto é preferibile.

In pazienti con intervallo libero di molti mesi dopo terapia adiuvante con temozolomide, il ri-trattamento con
questo farmaco puo essere considerato cosi come il trattamento con fotemustina (PFS a 6 mesi pari a 20,9%):
75 mg/mq i giorni 1,8,15 (fase di induzione) seguiti, dopo 5 settimane, da 100 mg/mq ogni 3 settimane
(mantenimento) (67), o con altre nitrosouree (schema PCV, 20).

Q9: L’utilizzo delle schedule alternative di temozolomide potrebbe essere applicato nella pra-
tica clinica?

L’utilizzo di schedule di temozolomide alternative & stato ampiamente valutato in studi di fase Il non
controllati con risultati contraddittori (68, 69, 70, 71, 72, 73).

In 2 recenti studi randomizzati di fase 11l schedule alternative di temozolomide non hanno dimostrato una
efficacia significativa sia dopo il trattamento chemioradioterapico (75), sia alla recidiva dopo radioterapia
(20). In particolare lo studio di fase Il che ha randomizzato pazienti con recidiva di glioblastoma a ricevere
chemioterapia con procarbazina/lomustina/vincristina (PCV) o temozolomide, quest’ultima con schedula di
5 ogni 28 oppure 21 ogni 28 giorni, non ha mostrato differenza significativa tra i due trattamenti (PCV vs
temozolomide), pur emergendo una superiorita della schedula tradizionale su quella alternativa (20).

Qualita globale
delle evidenze Raccomandazione clinica
GRADE

Forza della racco-
mandazione clinica

L’utilizzo delle schedule alternative di temozolomide non de-
Ve essere preso in considerazione come opzione terapeutica di
prima intenzione

(Gilbert M J Clin Oncol 2013, Brada J Clin Oncol 2010)

* La valutazione complessiva della qualita delle evidenze ad
oggi disponibili circa “I’efficacia di schedule alternative di
temozolomide™, la valutazione del rapporto tra i benefici ed i
rischi correlati e la formulazione della raccomandazione re-
lativa al quesito posto, sono state analizzate secondo metodo-
logia GRADE (vedere appendice).

Molto bassa Negativa forte

12.1 Farmaci a bersaglio molecolare

Sono stati condotti studi su farmaci con azione su bersagli molecolari quali EGFR (gefitinib ed erlotinib),
inibitori multi-target (vandetanib, sunitinib, dasatinib) senza nessuna chiara dimostrazione di efficacia
superiore ai trattamenti citotossici (75, 76, 77, 78, 79, 81), cosi come altri farmaci di nuova generazione
(sagopilone) (80) o combinazioni di nuovi agenti.
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Altre esperienze pubblicate riguardano la combinazione di farmaci biologici tra loro (studi di fase I/11), come
ad esempio I’associazione di (lapatinib e pazopanib, erlotinib e sorafenib, sorafenib e temsirolimus) (83, 84,
85).

12.2 Bevacizumab

Bevacizumab é stato approvato provvisoriamente dalla Food and Drug Admininstration per il trattamento
nella recidiva di glioblastoma sulla base di 2 studi di fase II.

Nel primo studio di fase 1l non controllato, promosso dal National Cancer Institute, in cui 48 pazienti con
recidiva di glioblastoma gia fortemente pre-trattati ricevevano bevacizumab in monoterapia, cui veniva
associato irinotecan alla progressione: la PFS a 6 mesi fu del 29%, 31 settimane la sopravvivenza mediana,
35% la quota di risposte obiettive (87); ulteriori dati emersero da un altro studio di fase Il: 167 pazienti
venivano randomizzati a ricevere bevacizumab o bevacizumab e irinotecan (88); il tasso di risposte obiettive
fu di 28,2% e 37,8% rispettivamente; la sopravvivenza libera da progressione a 6 mesi pari al 42,6% e
50,3%, la sopravvivenza globale pari a 9,2 e 8,7 mesi.

EMA non ha invece concesso I’autorizzazione ritenendo insufficiente la qualita dei dati presentati per la
mancanza del braccio di controllo e per I’inadeguatezza dei tradizionali criteri di valutazione della risposta
alla terapia con farmaci antiangiogenetici (89).

Due studi randomizzati di fase Il hanno valutato il ruolo di bevacizumab neiglioblastomi alla recidiva:

lo studio BELOB a 3 bracci di trattamento (lomustina o bevacizumab o combinazione
lomustina/bevacizumab) (90), lo studio italiano AVAREG a 2 bracci (fotemustina o bevacizumab)

Questi studi hanno suggerito la sostanziale sovrapponibilita, in termini di sopravvivenza, di bevacizumab
alla chemioterapia di Il linea. La combinazione di bevacizumab e chemioterapia ha prodotto risultati
numericamente superiori e ha portato EORTC a confrontare tale combinazione contro lomustina, in uno
studio di fase 111 (EORTC 26101), non ancora pubblicato per esteso.

La combinazione del bevacizumab ad altri agenti chemioterapici, quali il carboplatino (studio CABARET)
non ¢ altrettanto promettente: I’aggiunta del carboplatino al bevacizumab non sembra modificarne infatti
I’efficacia (PFS-6: 26% per la combinazione versus 24% per bevacizumab agente singolo) (92).

12.3 Reintervento chirurgico

Il re-intervento pud rappresentare un’opzione, ma € spesso gravato da maggiore morbidita in rapporto
all’estensione di malattia e ai trattementi precedenti e non vi sono chiari dati in termini di impatto sulla
sopravvivenza. Sono stati identificati alcuni parametri predittivi di una maggiore sopravvivenza e qualita di
vita: eta <70 anni), KPS > 70, istologia non glioblastoma, intervallo dal primo intervento > 6 mesi, assenza
di deficit neurologici (92).

13. Gliomi anaplastici

Secondo la recente classificazione WHO 2016, i gliomi anaplastici vengono suddivisi in base alla istologia
(astrocitoma anaplastico ed oligodendroglioma anaplastico) e alla presenza o meno della mutazione di IDH.

13.1 Astrocitoma anaplastico

L’asportazione chirurgica, la pit ampia possibile, e la radioterapia conformazionale (59.4 Gy) sono i cardini
del trattamento.

L’utilizzo della chemioterapia con temozolomide concomitante alla radioterapia ed adiuvante non ha
mostrato vantaggi rispetto alla sola radioterapia in un’ampia analisi retrospettiva condotta dall’ Associazione
Italiana di Radioterapia Oncologica (AIRO) (94).

39



LINEE

GUIDA mn
NEOPLASIE CEREBRALI 2018w

In metanalisi, la chemioterapia adiuvante con nitrosouree conferisce un vantaggio statisticamente
significativo di sopravvivenza nei pazienti con glioma maligno (gliomi anaplastici e glioblastoma) gia
operato e radio-trattato. L’incremento assoluto varia dal 5 al 10% a due anni.(39, 40)

Lo studio CATNON (i cui dati sono stati presentati al congresso ASCO 2016 ma non ancora pubblicati per
esteso) ha indagato il possibile ruolo della chemioterapia in 748 pazienti affetti da glioma anaplastico senza
codelezione 1p/19q.

Questo studio di fase 11l ha randomizzato i pazienti in 4 bracci:

a) sola RT (senza chemioterapia concomitante o adiuvante),

b) RT con temozolomide concomitante (senza adiuvante),

¢) RT (senza concomitante) seguita da 12 cicli di temozolomide adiuvante,

d) RT con temozolomide concomitante seguita da 12 cicli di temozolomide adiuvante.

In seguito ad una analisi ad interim prepianificata dopo il 41% degli eventi I'IDMC (Independent Data
Monitoring Committee) ha raccomandato di rilasciare i dati sul ruolo della temozolomide adiuvante.Tali dati
presentati al congresso ASCO 2016 hanno mostrato come 12 cicli di chemioterapia adiuvante con
temozolomide incrementino la sopravvivenza a 5 anni (44,1 vs 55,9% HR: 0.645; 95%CI: 0,45 - 0,93,
p=0.0014). I risultati Studi relativi alla implicazione di IDH sono ongoing. (3)

13.2 Oligodendroglioma anaplastico

Da tempo & noto che i gliomi ad origine oligodendrogliale sono altamente chemiosensibili allo schema PCV,
che ha dimostrato di ottenere una percentuale di risposte complete del 17-38% e di risposte parziali del 38-
46% (97, 98, 99), pur essendo gravato da tossicita ematologiche anche severe e di lunga durata.

Per decenni lo standard terapeutico & stato rappresentato da chirurgia radicale seguita da radioterapia (54-60
Gy in frazioni di 1.8-2 Gy) (34).

Il ruolo della chemioterapia adiuvante € stato valutato da diversi studi.

Due studi di fase Il condotti rispettivamente dall’lEORTC e dalla RTOG hanno esplorato il ruolo della
chemioterapia con PCV prima (RTOG 9402) o dopo la radioterapia (EORTC 26951).

I dati a lungo termine di questi 2 studi (25), (96), hanno dimostrato un vantaggio clinicamente rilevante
dall’aggiunta di PCV in termini di sia di PFS che di OS, apprezzabile in entrambi gli studi e tale vantaggio &
risultato essere maggiore nei pazienti con codelezione 1p/19q.

Nello studio EORTC 26951, in cui la chemioterapia veniva erogata dopo la radioterapia il vantaggio di
sopravvivenza era di circa un anno (42.3 mesi vs 30.6 mesi - HR 0.75, 95%CIl: 0.60 - 0.95).

Nello studio RTOG 9402, nei 120 pazienti che presentavano codelezione 1p/19q, é stata dimostrata una OS
di 14,7 anni nel braccio RT/PCV verso 7,3 anni nel braccio con sola RT.

Nello studio EORTC 26951 é stata analizzata anche la valenza della mutazione di IDH1 e della metilazione
del promotore del gene MGMT.

Lo studio ha dimostrato una correlazione sia della mutazione di IDH1 sia di MGMT con PFS e OS
indipendentemente dal trattamento ricevuto, confermando il ruolo prognostico e non predittivo di questi
markers molecolari. (106)

Q10: La chemioterapia adiuvante dopo chirurgia e radioterapia potrebbe essere utilizzata nei
pazienti affetti da tumori oligodendrogliali anaplastici?

Nel 2013 Van den Bent et al., 2013 ha pubblicato i risultati di uno studio multicentrico di fase 111 (EORTC
26951) su un campione di 368 pazienti con oligodendroglioma anaplastico di nuova diagnosi randomizzati a
ricevere il solo trattamento radioterapico (59.4 Gy) o radioterapia seguita da 6 cicli di chemioterapia adiu-
vante con PCV. OS e PFS erano endpoint co-primari dello studio. Lo studio ha evidenziato un vantaggio in
OS di circa 12 mesi (42.3 mesi vs 30.6 mesi - HR 0.75, 95%ClI: 0.60 - 0.95) nel braccio che riceveva anche
la chemioterapia.
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ualita
Q Forza della racco-

dell’evidenza Raccomandazione clinica .
SIGN mandazione

La chemioterapia adiuvante dopo chirurgia e radioterapia
B puo essere utilizzata nei pazienti affetti da tumori oligoden- Positiva debole
drogliali anaplastici

Un altro studio ha valutato il ruolo dei trattamenti postchirurgici nei gliomi anaplastici (senza selezione
istologica 0 molecolare): lo studio NOA-04 (Wick et al., 2009) ha randomizzato 318 pazienti affetti da
glioma anaplastico a ricevere trattamento adiuvante con: A) radioterapia; B) chemioterapia con PCV (B1) o
temozolomide (B2).

Alla progressione i pazienti del gruppo A (radioterapia) sono stati ulteriormente randomizzati a PCV o
temozolomide mentre i pazienti del gruppo B1 e B2 sono stati trattati con radioterapia.

Questo studio non ha quindi utilizzato nessun braccio comprendente il trattamento con chirurgia
—>radioterapia—>chemioterapia adiuvante.

L’endpoint primario dello studio era il TTF calcolato a progressione della sequenza di trattamenti (RT—>
chemioterapia alla PD vs chemioterapia—>RT alla PD).

Lo studio non ha evidenziato differenze significative in termini di TTF (time to treatment failure) e
sopravvivenza (21).

Nella stessa popolazione in studio € stato analizzato il valore prognostico delle alterazioni molecolari di
IDH1 e MGMT, confermando il valore prognostico positivo della mutazione di IDH1 e della mutazione del
promotore del gene MGMT nei pazienti affetti da glioma anaplastico.

Recentemente sono stati pubblicati i dati a lungo termine di tale studio (Wick et al., 2016). Non ¢é tata
dimostrata alcuna differenza in termini di PFS, OS e TTF nell’utilizzo di CT primaria (PCV o0 TMZ) versus
RT dopo chirurgia indipendentemente dal sottogruppo istologico o molecolare.

Il dato piu importante che emerge ulteriormente dalla analisi a lungo termine & relativo al fatto che la
caratterizzazione molecolare ha maggior valore rispetto a quella istologica.

14. Gliomi a basso grado
14.1 Introduzione

I gliomi a basso grado sono un gruppo di tumori con caratteristiche cliniche, istologiche e molecolari
differenti e includono tutte le forme astrocitarie ed oligodendrogliali di grado | (astrocitomi pilocitici) e 11
(astrocitomi, oligodendrogliomi e gliomi misti) della classificazione WHO. Rappresentano circa il 15% di
tutti i tumori primitivi cerebrali ed il 30% dei gliomi nell’adulto. La sopravvivenza globale a 5 anni varia dal
58 al 72%, tuttavia hanno una tendenza a crescere in modo costante ed evolvono frequentemente in senso
anaplastico, soprattutto nei soggetti di eta superiore a 40 anni e negli astrocitomi gemistocitici (122).
Generalmente alla RM i gliomi di basso grado non presentano enhancement nelle sequenze T1 (possibile
indice di focale trasformazione in alto grado), mentre sono iperintense nelle sequenze T2 e FLAIR.

La chirurgia & necessaria allo scopo di fornire tessuto per la conferma della natura neoplastica, la definizione
di istotipo, grado di malignita e analisi molecolare. Una biopsia stereotassica & comungue opportuna nelle
lesioni non aggredibili con chirurgia estesa.

14.2 Elementi di biologia molecolare

Recentemente la mutazione dei geni IDH1/IDH2 ¢ stata identificata come fattore prognostico favorevole
indipendente (135,136) e la presenza di IDH1/IDH2 wild-type identifica un sottotipo (<10%) di gliomi di
basso grado a prognosi sfavorevole (137). Un ulteriore elemento di rilievo & lo stato di codelezione di
cromosomi 1p e 199 che caratterizza gli oligodendrogliomi ed € associato ad una pia lunga sopravvivenza.
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Inoltre la metilazione del promotore di MGMT risulta essere predittiva di una piu lunga sopravvivenza libera
da progressione e sopravvivenza globale nei pazienti trattati con temozolomide (134).

14.3 Fattori di rischio

I principali fattori prognostici favorevoli sono (126, 127) secondo EORTC:

- Eta <40 anni,

- Assenza di deficit neurologici alla diagnosi,

- Dimensioni < 6 cm,

- Non superamento della linea mediana,

- Presenza di componente oligodendrogliale.

In relazione alla presenza di questi fattori prognostici EORTC ha sviluppato un modello prognostico
recentemente validato che consente di classificare i pazienti come a basso ed alto rischio, con una
sopravvivenza mediana di 10.8 vs. 3.9 anni (p<0.0001), rispettivamente (128, 129, 130).

Secondo RTOG i fattori prognostici favorevoli invece sono:
- Eta<40anni)e
- Chirurgia radicale

14.4 Terapia postchirurgica

Q11: La radioterapia adiuvante dopo chirurgia dovrebbe essere utilizzata nei pazienti affetti
da gliomi a basso grado in presenza di fattori di rischio clinici?

Un trattamento radioterapico post-chirurgico precoce di 54 Gy in pazienti con glioma a basso grado ritarda la
progressione (44 vs 37% a 5 anni), senza influenzare la sopravvivenza globale (63 vs 66% a 5 anni) rispetto
ai pazienti trattati solamente al momento della progressione. I confronti randomizzati di 50.4 Gy vs 64.8 Gy
(141) e 45 Gy vs 59.4 Gy (128) non hanno dimostrato significativi vantaggi di sopravvivenza a dosi
superiori, con maggior incidenza di radionecrosi.

Qualita
dell’evidenza Raccomandazione
SIGN

Forza della

raccomandazione

La radioterapia adiuvante (50.4 — 54 Gy) dopo chirurgia
puodessere utilizzata nei pazienti affetti da gliomi a basso grado
in presenza di fattori di rischio clinici o radiologici,
compatibilmente con le dimensioni del volume bersaglio (126)

Positiva debole

Q12: Il trattamento chemioterapico con schema PCV dovrebbe essere eseguito in pazienti con
glioma a basso grado?

Lo studio randomizzato e controllato di fase Il in aperto di Buckner et al, pubblicato sul NEJM nel 2016 ha
arruolato 251 pazienti ad alto rischio secondo RTOG (eta >40 anni e/o resezione subtotale o biopsia) affetti
da astrocitoma, oligoastrocitoma o oligodendroglioma di grado 2.

126 pazienti sono stati randomizzati al braccio di sola radioterapia (54 Gy per 6 settimane) e 125 al braccio
di radioterapia seguita da chemioterapia con schema PCV (6 cicli di CCNU [110 mg/m? per os al giorno 1 di
ogni ciclo], procarbazina [60 mg/m? per os per 14 giorni dal giorno 8 ], e vincristina [1.4 mg/m? ev al giorno
8 e 29 di ogni ciclo], con cicli ogni 8 settimane.

E’ stata condotta retrospettivamente I’analisi per la mutazione di IDH1 con indagine immunoistochimica e
sono stati ottenuti risultati solo sul 45% dei pazienti.
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Gli outcomes ritenuti critici per questo studio sono:
- sopravvivenza globale: risultata significativamente superiore per i pazienti trattati con radioterapia seguita
da PCV (13.3 vs. 7.8 anni; HR: 0.59 [95% ClI, 0.42-0.83]; P = 0.003).

- sopravvivenza libera da progressione: risultata significativamente superiore per i pazienti trattati con
radioterapia seguita da PCV (10.4 vs 4.0 anni; HR: 0.50 [95% CI, 0.36—0.68]; P<0.001)
-profilo di tossicita: solo il 56% dei pazienti assegnati a PCV e riuscito ad eseguire il trattamento come

previsto nel protocollo Il 64% dei pazienti ha avuto una tossicitd ematologica di grado 3 o 4, il 12% dei
pazienti ha avuto una tossicita gastrointestinale di grado 3.

La qualita globale delle evidenze ¢ stata giudicata come molto bassa. Sono state riscontrate problematiche
legate sia alla validita interna sia alla validita esterna dei risultati.

| persi al follow-up (attrition bias) sono risultati shilanciati tra i due gruppi (nel braccio con PCV sono il
doppio rispetto al braccio con sola radioterapia).

Per quanto riguarda gli outcomes soggettivi, la mancanza del cieco pud aver introdotto il bias di
performance. Nel protocollo dello studio viene riportato che la progressione di malattia sarebbe stata
confermata da una rivalutazione centrale, ma nel lavoro finale non € chiaro se i risultati riportati si
riferiscono alla valutazione degli investigatori o a quella centrale; percio e possibile che sia stato introdotto
anche il bias di valutazione.

Le stime di OS e PFS dei pazienti con mutazione IDH1 R132H risultano, seppur statisticamente
significative, imprecise dato che I’analisi si basa su un piccolo sottogruppo di pazienti (36 PCV vs 35
radioterapia).

Gli outcomes di danno risultano a loro volta imprecisi (vedi i sintomi costituzionali)

Anche la validita esterna dei risultati € minata dal fatto che, essendo lo studio datato (inizio arruolamento nel
1998), i criteri di inclusione dei pazienti nello studio sono diversi da quelli che oggi vengono considerati
come beneficiari del trattamento (valutazione della resezione completa su base chirurgica vs TAC o MRI,
criteri di rischio EORTC vs RTOG) e la valutazione della mutazione IDH1 con sola immunoistochimica puo
far perdere le mutazioni meno frequenti di questo gene — non-R132H e le mutazioni di IDH2.

Qualita

Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica .
raccomandazione

SIGN

Il trattamento chemioterapico con schema PCV pudessere
considerato caso per caso in base alle caratteristiche del
singolo paziente.

Il trattamento inoltre dovrebbe essere effettuato in centri ad
alto volume per tipo di patologia e di elevata esperienza con
lo schema.

Molto Bassa Positiva debole

| risultati dello studio recentemente concluso EORTC 22033/26033 in pazienti con gliomi di basso grado
randomizzati a ricevere temozolomide con schedula prolungata (21 giorni ogni 28) versus radioterapia,
aiuteranno capire il ruolo della chemioterapia upfront. Ad oggi sono disponibili solo i risultati di PFS, mentre
per i dati di OS e necessario un folow up piu lungo.

L’analisi preliminare di questo studio, dopo 246 eventi (su 707 pazienti registrati e 466 pazienti
randomizzati) ha mostrato come I’utilizzo di temozolomide non aumenti il PFS rispetto alla radioterapia.
L’analisi dei dati in funzione dello stato di 1p sembra suggerire una maggiore efficacia della radioterapia nei
pazienti 1p intatti, mentre una possibile sovrapponibile efficacia in termini di PFS fra temozolomide e
radioterapia nei pazienti 1p deleti.
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14.5 Trattamento alla recidiva

Pazienti con astrocitomi diffusi recidivati, con comparsa di enhancement o ancora sintomatici dopo
radioterapia possono trarre beneficio da un trattamento chemioterapico con nitrosouree (145) o
temozolomide (146, 147, 148). Le risposte cliniche e/o radiologiche si possono verificare anche dopo molti
mesi di terapia.

In pazienti recidivati o in progressione dopo PCV, temozolomide ha ottenuto una percentuale di risposte
sovrapponibile al PCV ma con minore tossicita (99, 101, 102, 103).

Pazienti in progressione sia a PCV che temozolomide possono ottenere stabilizzazioni anche di lunga durata
con carboplatino e epipodofillotossine (104).

14.6 Gliomatosis cerebri

In pazienti con quadri particolarmente diffusi (gliomatosis cerebri) il trattamento di scelta e rappresentato
dalla chemioterapia con temozolomide a schedula standard in quanto schedule intensificate non hanno
dimostrato alcun vantaggio ma solamente un aumento di tossicita (149), invece del trattamento radioterapico
(150, 151).

Una rapida ricrescita, precocemente sintomatica, con enhancement alla RM e sospetta per evoluzione ad alto
grado, e pone indicazione alla radioterapia, se non precedentemente eseguita, oppure alla chemioterapia per i
pazienti precedentemente irradiati.

15. Follow Up

Il programma di follow-up deve necessariamente tenere conto dell’aggressivita istologica della neoplasia.
Pazienti sottoposti a terapia primaria potrebbero essere sottoposti a controlli di follow-up con visita clinica,
esami bioumorali con dosaggio dell’antiepilettico (ove dosabile e ritenuto necessario) e RM cerebrale con
gadolinio; mancano pero studi che confermino un miglioramento della sopravvivenza in caso di precoce
riconoscimento di recidiva/progressione in fase asintomatica.

Schema riassuntivo del timing di RMN per i tumori gliali durante la chemioterapia

Durante chemioterapia

RMN
GBM 2-3 mesi
Gliomi anaplastici 3 mesi
Gliomi a basso grado 3 mesi

Schema riassuntivo del timing di follow up per i tumori gliali

1° anno anni successive

RMN Visita
GBM 2-3 mesi 2-3 mesi 2-3 mesi 2-3 mesi
Gliomi anaplastici 3-4 mesi 3 mesi 6 mesi* 6 mesi*
Gliomi a basso grado 4 mesi 4 mesi 6 mesi* 6 mesi*

* se non criteri di rischio (presa di contrasto nel residuo)
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16. Terapia di supporto

Q13 .1 pazienti con tumore cerebrale primitivo o metastatico senza una storia di crisi
epilettiche dovrebbero ricevere terapia profilattica antiepilettica?

| pazienti con tumore cerebrale ed episodi epilettici richiedono una terapia anti-epilettica per I’alto rischio di
recidiva delle crisi epilettiche. Per il migliore profilo di tollerabilita e minori interazioni farmacologiche sono
da preferire i nuovi farmaci antiepilettici in monoterapia come il topiramato, lamotrigina, lacosamide,
leviracetam o pregabalin, con controlli dei livelli plasmatici laddove eseguibili (111, 112, Rossetti et al,
levetiracetam and pregabalin for antiepileptic monotherapy..Neuro Oncol 2014 ).

Tre metanalisi e revisioni sistematiche della letteratura hanno dimostrato come non ci sia un vantaggio della
terapia profilattica nel ridurre I’insorgenza delle crisi epilettiche in pazienti non aventi una precedente
insorgenza di crisi epilettiche[1-3].

La prima metanalisi[1] ha analizzato 5 trials confermando nessun beneficio della terapia profilattica a 1
settimana e a 6 mesi di follow up in pazienti con tumore cerebrale primitivo o metastatico privi di storia
epilettica.

Una successiva metanalisi della Cochrane ha allo stesso modo escluso qualsiasi beneficio dalla terapia
profilattica nel prevenire e ridurre le crisi epilettiche. Al contrario, ha evidenziato come ci possa essere un
aumento degli effetti avversi dovuti ai farmaci antiepilettici (RR 6.1, 95% CI 1.10 — 34.63, p=0.046).

Qualita Forza della

raccomandazione

dell’evidenza Raccomandazione clinica
SIGN

| pazienti con tumore cerebrale primitivo o metastatico
B senza una storia di crisi epilettiche non dovrebbero ricevere Positiva forte
terapia antiepilettica profilattica

In passato e’ stato ipotizzato che I’utilizzo dell’acido valproico durante la radioterapia in pazienti con
glioblastoma potesse migliorare la sopravvivenza globale (117, 118); una recente metanalisi di quattro studi
randomizzati non ha dimostrato nessun vantaggio in termini di sopravvivenza né con I’uso dell’acido
valproico e né con il levetiracetam (Happold C et al. Does Valproic Acid o Levetiracetam.. JCO 2016).

Profilassi anti-trombotica: & noto che i pazienti con tumore cerebrale hanno un rischio assoluto superiore al
20% di sviluppare episodi tromboembolici (119).

Il rischio dipende da numerosi fattori quali I’eta, I’obesita, le caratteristiche del tumore, il grado di
immobilita, la familiarita, la chirurgia recente, I’'uso di steroidi e della chemioterapia (Jenkins EO et al.
Venous thromboembolism in malignant gliomas. J Thromb Haemost 2010; Edwin NC et al. Recurrent venous
thromboembolism in glioblastoma. Thromb Res 2016). Tutti i pazienti con neoplasia cerebrale dovrebbero
essere valutati per il rischio tromboembolico ed eventualmente ricevere una profilassi anti-trombotica con
eparine a basso peso molecolare.

Esiste dimostrazione che la profilassi antitrombotica post-chirurgica con eparine a basso peso molecolare
riduce I’incidenza di questi fenomeni senza aumentare in modo significativo il rischio di emorragia cerebrale
(120); la profilassi antitrombotica post-chirurgica viene utilizzata generalmente fino a mobilizzazione del
paziente. L’uso prolungato della profilassi antitrombotica sembra non sia vantaggiosa nel ridurre gli eventi
tromboembolici a fronte di un maggior rischio di sanguinamento (Perry J et al. PRODIGE: a randomized
placebo-controlled trial.. J Thromb Haemost 2010).

Il trattamento delle trombosi venose profonde e/o embolia polmonare nei pazienti con tumore cerebrale &
sovrapponibile a quello standard, anche se si tende a preferire I'utilizzo delle eparine a basso peso
molecolare per la mancanza di interazione con altri farmaci e la mancata necessita di monitorare il livello di
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coagulazione. Inoltre, sebbene non ci siano studi di confronto nei soli pazienti con tumore cerebrale,
I’eparina a basso peso molecolare sembra piu vantaggiosa nel ridurre la comparsa di un nuovo evento
tromboembolico rispetto al warfarin nei pazienti oncologici (Lee AY et al. Low-molecular-weight heparin
versus a coumarin...N England J Med 2003).  L’utilizzo di filtri cavali appare gravato da un maggiore tasso
di complicanze locali e di recidive (121).

Terapia antiedemigena: una elevata percentuale di pazienti con tumori cerebrali sviluppano edema
cerebrale con comparsa dei sintomi da ipertensione endocranica quali cefalea, vomito e deficit neurologici. |
pazienti sintomatici richiedono un trattamento con glucocorticoidi (Salvador E et al. Glucocorticoids and
endothelial cell.. Cell Tissue Res. 2014). Il desametazone € il farmaco di scelta a causa della sua lunga
emivita, I’elevata attivita glucocorticoide e la bassa potenza mineralcorticoide.

Non esistono delle linee guida standardizzate per I’uso della terapia steroidea in pazienti con tumori cerebrali
e spesso la terapia varia a seconda delle caratteristiche del paziente. Generalmente, nei casi piu gravi la
terapia steroidea puo iniziare con 16mg di desametazone al giorno suddivisi in 2 somministrazioni o anche
dose singola (Ryken TC et al. The role of steroids in the management of brain metastases..j Neurooncol
2010).Puo essere associato anche il Mannitolo; la soluzione di Mannitolo 18% pu0 essere somministrata al
dosaggio di 1g/Kg e ripetuto ogni 6-8 ore (Jafar JJ et al. The effect of mannitol on cerebral..J neurosurg
1986).

Nei casi meno gravi si puo utilizzare desametazone 4-8mg/die. Per evitare i gravi effetti collaterali degli
steroidi € importante utilizzare il dosaggio steroideo piu basso possibile; inoltre, dopo aver ottenuto la
risposta terapeutica occorre ridurre gradualmente il dosaggio steroideo.

Gli steroidi sono comunemente utilizzati anche a scopo profilattico prima dell’intervento chirurgico e
durante il trattamento radioterapico.

Le gravi complicanze dovute alla terapia steroidea possono essere I’osteoporosi, I’ipertensione, il diabete, la
miopatia, I’immunosoppressione e i disturbi psichiatrici (Roth et al. Corticosteroid use in neuro-
oncology..Neuro-Oncology Practice, 2015).

17. Tumori ependimali

I tumori ependimali intracranici rappresentano < 3.5% delle neoplasie cerebrali (153). Le informazioni
disponibili provengono prevalentemente da serie retrospettive, numericamente poco consistenti, osservate in
periodi di tempo lunghi e spesso inclusive di pazienti sia adulti sia pediatrici.

Conseguentemente, I’interpretazione dei risultati e la definizione di linee guida € particolarmente
problematica.

I tumori ependimali sono piu frequentemente sottotentoriali (60-80%), soprattutto localizzati nel quarto
ventricolo. La seconda localizzazione piu frequente € il ventricolo laterale, seguita dal terzo ventricolo (153-
154).

Il quadro clinico é variabile a seconda della sede e delle dimensioni della lesione.

Gli ependimomi intraventricolari spesso si presentano con segni e sintomi di ipertensione endocranica per
idrocefalo dovuto all’effetto massa della lesione o all’ostruzione della via liquorale. A seconda della sede
anatomica, si aggiungeranno sintomi e segni neurologici focali (154).

In caso di lesione in fossa cranica posteriore la sintomatologia d’esordio pud essere rappresentata anche da
paresi dei nervi cranici, deficit cerebellari e/o torcicollo per infiltrazione della porzione superiore del midollo
cervicale.

L’incidenza di disseminazione spinale dipende dalla sede (1.6% per lesioni sopratentoriali vs 9.7% per
lesioni sottotentoriali) e del grado (2-4.5% per tumori differenziati vs 8-20% per tumori anaplastici) (154).
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Secondo la classificazione WHO si distinguono in:

Ependimomi di grado | Mixopapillare (di pertinenza della regione cono-cauda-
filum terminale)

Subependimoma (forma intraventricolare, a lenta crescita
con prognosi favorevole)

Mitosi rare o assenti

Ependimomi di grado Il

Varianti
o A cellule chiare
. Papillare

o Tanicitica

Cellularita moderata; mitosi rare. Presenza di pseudorosette
perivascolari e, meno frequentemente, rosette ependimali

Ependimomi anaplastici (grado I11) Ipercellularit, atipie nucleari, mitosi frequenti, possibilita di
proliferazione microvascolare e di necrosi a pseudopalizzata.
Presenza di rosette perivascolari

Ependimoblastomi Sono tumori embrionali, devono essere distinti dagli
ependimomi anaplastici

Nella classificazione WHO 2016 i tumori primitivi neuroectodermici (PNET), devono essere distinti
dall’ependimoma sopratentoriale caratterizzato dal gene di fusione RELA.

Gli ependimomi di grado Il intramidollari sono frequentemente associati a NF2, compaiono nella seconda e
terza decade di vita e sono generalmente guaribili con sola terapia chirurgica. La loro evoluzione clinica,
guando associati a NF2, puo essere indolente e ci si puo limitare alla sorveglianza neuroradiologica senza
procedere alla rimozione chirurgica. In ogni caso di sospetto ependimoma spinale apparentemente isolato
occorre escludere altre manifestazioni della possibile malattia genetica.

17.1 Fattori prognostici

Non esistono fattori prognostici universalmente accettati. Eta, sesso, sede, dimensioni della neoplasia e
radicalitnsioni della sono identificati come i principali fattori prognostici indipendenti (137, 153, 155-157 —
Livello di evidenza 2+)

Le pazienti di sesso femminile sembrano avere una prognosi migliore rispetto ai maschi (153).

| pazienti adulti sembrerebbero avere una sopravvivenza a 5 anni migliore rispetto ai bambini (55-90%
versus 14-60%). Tra i pazienti adulti, I’etd <40 anni é stata indicata come fattore prognostico favorevole da
alcuni autori (155), mentre altri non hanno trovato differenze di sopravvivenza utilizzando altri cut-off d'eta
(50-55 anni) (137, 156).

La sede della neoplasia & un altro fattore prognostico controverso: secondo alcuni autori la sede
sottotentoriale sarebbe sfavorevole [137,162]. Al contrario, in una recente analisi condotta su oltre 1300
pazienti registrati (155), i pazienti con localizzazione in fossa cranica posteriore hanno avuto una
sopravvivenza significativamente migliore rispetto alle forme sovratentoriali (153).

L’estensione della resezione chirurgica & da molti autori considerata un fattore prognostico indipendente
(137,164-166). Secondo alcuni non sussisterebbe invece una relazione significativa con la sopravvivenza ma,
in questo caso, la mancanza di evidenza potrebbe essere dovuta alla scarsa affidabilita della valutazione
soggettiva del grado di asportazione chirurgica. Una valutazione RM postoperatoria (entro 48 ore
dall’intervento) pud individuare la presenza di tumore residuo che, in casi selezionati, potrebbe essere
sottoposto ad un immediato reintervento.
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Il grado istologico Il secondo classificazione WHO correla con miglior sopravvivenza [153,159,161,166]. La
soprawvivenza a 5 anni e la mediana per gli ependimomi sono il 55-87% e 150 mesi, mentre per gli
ependimomi anaplastici € 10-47% e circa 50 mesi (153).

La relazione tra grado di malignita e sopravvivenza non e sempre chiara a causa anche delle diverse
definizioni di anaplasia utilizzate nelle varie casistiche, delle frequenti discrepanze diagnostiche tra i
patologi, delle discrepanze tra gli aspetti di anaplasia ed il comportamento biologico, delle problematiche
relative al campionamento della malattia e dell’inclusione, in alcune casistiche, degli ependimoblastomi.

Qualita Forza della

raccomandazione

dell’evidenza Raccomandazione clinica
SIGN

L’asportazione chirurgica radicale ¢ il trattamento standard e puo
essere presa in considerazione come opzione terapeutica di
prima intenzione purché non comprometta la funzione
neurologica (137, 157)

Positiva debole

Nei pazienti affetti da tumori ependimali, specie in caso di
ependimoma di grado Ill, la radioterapia postoperatoria puo
C essere presa in considerazione come opzione terapeutica di| Positiva debole
prima intenzioneper ridurre I’incidenza di recidive locali
(154,158,159)

Il volume del trattamento radioterapico puoessere limitato al
letto operatorio e all’eventuale malattia macroscopica residua.
L’irradiazione craniospinale e da considerarsi per i pazienti con
evidenza di malattia disseminata. (158,159,163-167).

Positiva debole

La dose di RT di 50-54 Gy per le lesioni a basso grado e di 54-60
Gy per quelle ad alto grado pu0 essere presa in considerazione
come opzione terapeutica di prima intenzione(155, 156, 158,
159, 163).

Positiva debole

17.2 Trattamento postoperatorio

Il mancato controllo locale & il motivo principale della scarsa sopravvivenza. Per tale motivo la radioterapia
puo avere un ruolo fondamentale nel trattamento di questi pazienti. Tutti gli studi sulla radioterapia
postchirurgica degli ependimomi dell’adulto sono retrospettivi e descrittivi senza che sia possibile conoscere
i criteri di selezione per il trattamento. Conseguentemente, non si possono ricavare raccomandazioni certe
sulle indicazioni al trattamento radioterapico postoperatorio (154,162).

Da numerosi studi retrospettivi, si evince un miglioramento significativo della sopravvivenza per i pazienti
trattati con radioterapia, passando da valori di sopravvivenza a 5 anni dello 0-27% al 36.5-87%
(154,158,159).

Nell’analisi condotta sui dati dell’USA National Cancer Database, non sono stati individuati vantaggi di
sopravvivenza nei pazienti irradiati, indipendentemente dal grading e dall’estensione della chirurgia (153).
Non é tuttavia possibile escludere bias di selezione nell’assegnazione della terapia al fine di valutare
I’impatto sulla sopravvivenza della terapia radiante.

Nel 2009 sono stati pubblicati dati relativi a 2408 casi di ependimomi, presi dal database Surveillance
Epidemiology and End Results (SEER) (161). In questa popolazione, che comprendeva il 68.6% di pazienti
in eta adulta (superiore a 19 anni), ependimomi differenziati (88.5%) e anaplastici (11.5%), la radioterapia
non era correlata ad una miglior sopravvivenza nell’intera coorte ma c’erano dei vantaggi significativi nei
tumori localizzati in sede critica (tronco encefalico e ventricoli) e nei casi con resezione parziale (PFS a 10
anni 65% vs 56%; (p=0.024, HR=1.748).
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Metellus et al (137) hanno pubblicato nel 2010 i risultati di uno studio retrospettivo multicentrico francese su
una casistica di 114 pazienti affetti da ependimoma di grado I1. Nei pazienti con resezione incompleta la RT
postoperatoria era associata ad un vantaggio significativo in termini di sopravvivenza globale (p=0.005) e di
sopravvivenza libera da malattia (p=0.002). Tuttavia, in altre casistiche non hanno redimostrato alcun
vantaggio nell’impiego di radioterapia postoperatoria nei casi con resezione non radicale (162).

In assenza di elevati livelli di evidenza, I’indicazione all’impiego della radioterapia negli ependimomi di
grado I, resecati in modo macroscopicamente radicale deve essere preso discusso su base individuale in
funzione dei fattori di rischio (163).

Nei tumori di grado 11 il trattamento radiante postoperatorio viene comunemente utilizzato a prescindere
dall’estensione della chirurgia (163).

Dal momento che la sede tipica di recidiva di malattia &€ predominantemente locale, € indicato un trattamento
focale sulla sede della lesione. Non c’é necessita di indicazione a trattamenti precauzionali sull’intero
encefalo o sull’intero asse cranio-spinale in considerazione del basso rischio di disseminazione
leptomeningea (158,159,163-167). L irradiazione craniospinale (CSI) é da riservare infatti a casi con malattia
disseminata nel liquor.

Nonostante non si possano trarre dall’analisi della letteratura raccomandazioni solide sull’estensione del
CTV, il volume irradiato dovrebbe comprendere il letto operatorio ed eventuali residui macroscopici di
malattia con un margine di 1 cm (168-169).

L’irradiazione craniospinale (CSI) & da riservare a casi con malattia disseminata nel liquor. A causa
dell‘eterogeneita delle dosi somministrate nelle varie esperienze cliniche, & problematico formulare
raccomandazioni solide in merito.

In casistiche restrospettive comprendenti pazienti adulti affetti da ependimomi differenziati e anaplastici,
sono state prescritte dosi mediane comprese tra 50.4 e 54 Gy (155, 156, 158, 159, 163).

In generale, viene indicata una dose totale di 50.4-54 Gy per gli ependimomi di grado II, ¢ > 54 Gy, piu
spesso pari a 59,4/60 Gy per gli ependimomi di grado 111 (155, 163).

| casi con malattia disseminata a livello leptomeningeale o spinale dovrebbero ricevere un’irradiazione
cranio-spinale con dosi comprese tra 30 e 36 Gy (155, 164, 169).

Il ruolo della chemioterapia postoperatoria non e stato valutato nell’adulto e non ci sono percio indicazioni al
suo utilizzo (163).

17.3 Trattamento della recidiva

Alla comparsa di recidiva, i pazienti devono essere ristadiati con RM dell’intero asse poiché la
disseminazione leptomeningeale & un evento frequente (fino al 30% nei rumori di grado I11) (163).

In caso di recidiva locale e indicata una rivalutazione chirurgica. Puo inoltre essere considerata la
reirradiazione con tecniche convenzionali o radiochirurgiche.

La chemioterapia con schemi contenenti cisplatino, nitrosouree o temozolomidepuo essere indicata per il
trattamento delle recidive dopo chirurgia e radioterapia (170-175). Esistono alcune segnalazioni della
possibile efficacia del bevacizumab (176)

17.4 Follow-Up

Il follow-up con RM seriate deve essere eseguito regolarmente anche alla luce del fatto che le riprese di
malattia possono essere asintomatiche fino al 43% dei casi (177). La frequenza del follow-up dipende dai
fattori prognostici, quali grado di malignita, eta e performance status (154).

18. Neoplasie della pineale

La maggior parte delle neoplasie che insorgono nella regione pineale (0.8% dei tumori cerebrali) sono
prevalentemente neoplasie a cellule germinali (50%), gliomi e gangliocitomi (25%), mentre le forme pineali
propriamente dette (15%) sono molto rare nell’adulto, insorgono nelle 11 o Ill decade, e vengono
comunemente suddivise in pinealocitomi (grado II, non diffondono nel liquor, sopravvivenza a 5 anni

49



LINEE

GUIDA mn
NEOPLASIE CEREBRALI 2018w

>85%), pinealoblastomi (grado IV, frequente disseminazione liquorale, sopravvivenza a 5 anni < 60%),
neoplasie a cellule pineali a differenziazione intermedia (186) e tumori papillari della regione pineale,
recentemente descritti (grado Il o Ill, 187). Le principali manifestazioni cliniche sono rappresentate da
idrocefalo ostruttivo e disturbi della motilita oculare (sindrome di Parinaud). Attualmente per le masse della
regione pineale viene raccomandato di ottenere I’istologia tutte le volte che & possibile, di eseguire una
stadiazione basata sull’imaging (RMN cerebro-spinale con gadolinio), la citologia del liquor ed il dosaggio
di a-FP e di B-HCG su liquor e siero (a-FP e B-HCG entrambi elevati depongono per una neoplasia
germinale non seminomatosa, la sola elevazione di B-HCG per il seminoma). Le dimensioni della neoplasia,
il grado istologico e la disseminazione liquorale rappresentano i principali fattori prognostici. Data la loro
rarita, non esiste un consenso su quale sia il trattamento ottimale. Tuttavia per i tumori a basso grado
(pinealocitomi e neoplasie pineali a differenziazione intermedia) la resezione chirurgica completa
rappresenta il trattamento cardine (188) La resezione chirurgica é tecnicamente complessa, in genere viene
eseguita per via sottotentoriale e sovracerebellare oppure sopratentoriale sotto-occipitale, ed & generalmente
curativa nei pinealocitomi ben differenziati. La chirurgia va particolarmente considerata in presenza di
tumori di grosse dimensioni, che abbiano determinato ostruzione delle vie liquorali con conseguente
idrocefalo ed ipertensione endocranica. Il trattamento delle forme intermedie richiede un approccio integrato
di chirurgia, radioterapia eventualmente comprensiva dell’asse cranio-spinale (30-36 Gy) con boost (15-20
Gy) sulla regione pineale e in casi particolari con chemioterapia con derivati del platino (pre o post-
radioterapia) (3) (189, 190). La scarsita delle casistiche pubblicate non consente di stabilire la migliore
sequenza di trattamento.

L’esperienza clinica € scarsa nei rari tumori papillari della regione pineale e non vi € un trattamento
standardizzato. Tuttavia mostrano una frequente tendenza a recidivare (51.6%) (191), pertanto € valutato un
trattamento aggressivo locale con chirurgia massimale e radioterapia adiuvante, anche se i dati in letteratura
su beneficio di una radioterapia adiuvante sono contrastanti (191, 192). Piu recentemente sono stati riportati
singoli casi di riposta alla gammakKnife o alla radioterapia esclusiva, che suggeriscono una radiosensibilita
dei tumori papillari (193, 194). Le neoplasie germinali pineali possono essere associate a una seconda
neoplasia soprasellare (tumori multipli della linea mediana).

L’irradiazione cranio-spinale ¢ indicata anche nei casi con diffusione sub-ependimale. Non & dimostrato che
la chemioterapia possa consentire di limitare la RT al volume “locale”, anche se questo e verosimile (195).

19. Medulloblastoma dell’adulto

E’ raramente riscontrato nell’eta adulta, generalmente con maggiore frequenza tra i 21 e 40 anni, insorge
nella fossa cranica posteriore e si manifesta prevalentemente con ipertensione endocranica associata a
sindrome cerebellare. Ha elevata tendenza alla disseminazione liquorale, fino al 40% dei casi.

La RM cerebrale pre e post chirurgica (post chirurgica eseguita entro 48 ore dalla chirurgia), la RM spinale
(possibilmente pre chirurgica) e I’esame citologico del liquor (eseguito 15 giorni dopo la chirurgia)
costituiscono gli esami fondamentali, in base ai quali viene definito lo stadio M secondo Chang (196),
mentre lo stadio T non ha piu rilevanza prognostica:

T1: Tumore < 3cm, limitato al verme cerebellare o al tetto del IV ventricolo o all’emisfero cerebellare

T2: Tumore > 3 cm che invade una struttura adiacente o parzialmente il IV ventricolo

T3a:  Tumore che invade due strutture adiacenti o riempie completamente il IV ventricolo con
estensione all’acquedotto di Silvio, forami di Magendie o Luschka, producendo idrocefalo interno

T3b:  Tumore che insorge dal pavimento del IV ventricolo e che lo riempie

T4. Tumore che si diffonde lungo I’acquedotto di Silvio per invadere il 11l ventricolo, il mesencefalo
oppure, in basso, il midollo spinale cervicale
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MO:  Assenza di metastasi

M1:  Liquor citologicamente positivo

M2:  Disseminazione nodulare al cervelletto, spazio subaracnoideo cerebrale o IV ventricolo
M3:  Diffusione nodulare allo spazio subaracnoideo spinale

M4:  Metastasi esterne al SNC

Oltre alle varianti istologiche ormai consolidate (classico, anaplastico, desmoplastico/nodulare, con estesa
nodularita, a grandi cellule/anaplastico) esistono quattro gruppi molecolari definiti nei tumori pediatrici:
WNT, SHH, gruppo 3 e gruppo 4, questi ultimi nel loro insieme definiti non-WNT non-SHH.

Ci sono evidenze ormai piuttosto consolidate che nella popolazione adulta si riconoscono tre varianti
molecolari, piuttosto che quattro: la maggior parte dei tumori sono SHH (circa il 62%), con minori
percentuali di casi di gruppo 4 (circa il 28%) e WNT (circa il 10%). Inoltre i medulloblastomi SHH
dell’adulto si distinguono da quelli pediatrici per la presenza di mutazioni dei geni PTCH1 e SMO e per
I’assenza di mutazioni di p53.

Cosi come in eta pediatrica, anche nell’adulto si identificano due classi di rischio clinico in base a stadio ed
entita del residuo post-chirurgico anche se quest’ultimo fattore &€ molto controverso e non validato come tale
nell’adulto.

*  Alto rischio: presenza di metastasi (M1-M2-M3-M4) e/o residuo post-chirurgico

* Rischio standard: tutti gli altri pazienti

In eta pediatrica lo studio internazionale europeo in corso dal 2014 (SIOP PNET 5) proposto dalla Societa
Internazionale di Oncologia Pediatrica per cui sono eleggibili anche i pazienti adolescenti (fino ai 22 anni),
stratifica i paziente in base ad una serie di parametri clinici (quelli sopra definiti), patologici (assenza o
presenza di anaplasia) e, per la prima volta nella storia di questa malattia, di fattori biologici (amplificazione
C-Myc e MycN, espressione nucleare e mutazione per Beta-catenina) identificati sull’analisi del tessuto
tumorale. | pazienti a prognosi piu favorevole, per cui & stata elaborata una strategia con riduzione della
dose totale di radioterapia craniospinale e del numero complessivo di cicli di radioterapia, sono identificati,
oltre che dai criteri di rischio standard gia sopra definitianche dalla presenza di espressione nucleare di Beta
catenina che deve essre confermata da almeno un’altra metodica di analisi (mutazione valutata con tecnica
FISH o analisi citogenetica della delezione del cromosoma 6) Gli altri pazienti a rischio standard sono
randomizzati per ricevere 0 meno carboplatino giornaliero durante la radioterapia, menter la chemioterapia
successiva € la stessa per le due braccia per una durata complessiva di otto cicli.

In considerazione della rarita degli studi prospettici e randomizzati, il trattamento del medulloblastoma
dell’adulto si basa essenzialmente sull’esperienza pediatrica, su piccoli studi retrospettivi e sui dati
provenienti da uno studio prospettico nell’adulto (200, 201).

Il trattamento del medulloblastoma a rischio standard consiste generalmente nella resezione chirurgica
seguita dalla radioterapia cranio-spinale (36 Gy + Boost 18-19.8 Gy sulla fossa cranica posteriore). I risultati
di tale approccio sono il conseguimento di una PFS a 5 anni >75%.

Il medulloblastoma ad alto rischio richiede un trattamento che preveda I’utilizzo sia della radioterapi che
della chemioterapia, anche se la sequenza e le dosi rimangono controverse (radioterapia seguita dalla
chemioterapia, chemioterapia a sandwich pre e post-radioterapia, chemioterapia di mantenimento etc); la
soprawvivenza a lungo termine &€ comunque inferiore al 40%. Pazienti con liquor positivo (M1) o
localizzazioni spinali (M2-3) richiedono dosi superiori di radioterapia sull’asse cranio-spinale (39.6-40 Gy)
(202, 203, 204, 200, 201). Si deve segnalare che nel bambino, per la prima volta uno studio di fase Il (205)
riporta un miglioramento del event-free survival in pazienti con medulloblastoma a basso grado trattati con 4
cicli mensili di chemioterapia pre radioterapia vs radioterapia da sola. Un recentissimo lavoro del POG (POG
9031, 206) non documenta tuttavia differenze nei pazienti “high risk” trattati con chemioterapia pre- vs post
radioterapia.

Pazienti trattati con radio e/o chemioterapia per medulloblastoma richiedono un lungo follow-up poiché
possono successivamente sviluppare deficit ormonali, neurocognitivi e/o seconde neoplasie (se esposti a
nitrosouree, alchilanti o etoposide). Data la cronicita degli esiti del trattamento presenti in almeno il 60-70%
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dei casi & opportuno che ai pazienti venga offerto I’accesso a consulenze multi specialistiche per gli aspetti
endocrini, neuro cognitivi e neurologici. L’elevata incidenza di sterilita a fronte dell’elevata spettanza di vita
impongono di proporre la criopreservazione dei gameti.

20. Linfomi primitivi cerebrali

Il linfoma primitivo cerebrale costituisce 1’1-2% di tutti i linfomi non-Hodgkin extranodali, con un’incidenza
in continuo aumento. Si distingue una forma che si presenta in pazienti immunodepressi (AIDS o post-
trapianto), generalmente correlata ad infezione da EBV, e una forma che si presenta in pazienti
immunocompetenti non EBV correlata. In entrambi i casi comunque si tratta prevalentemente di forme
diffuse a grandi cellule fenotipicamente B, a rapida evoluzione clinica. Generalmente coinvolge la sostanza
bianca e le strutture periacqueduttali, con frequente disseminazione liquorale; non rara € I’estensione anche
al vitreo (20%), il coinvolgimento leptomeningeo (18%), mentre localizzazioni sistemiche costituiscono il
7% di tutte le recidive. Radiologicamente si presenta come una lesione nodulare, singola (60-70%) o
multipla (piu frequente nei pazienti immunodepressi), ad intenso e diffuso enhancement, mentre le aree di
necrosi di aspetto cistico (tipico del glioblastoma) sono poco comuni. La malattia si presenta generalmente
con sintomi generalizzati, come alterazioni della personalita, cefalea, confusione, letargia cosi come sintomi
di lato, quali I’emiparesi.

21.1 Diagnosi e stadiazione

La diagnosi deve essere istologica ogniqualvolta & possibile eseguire una biopsia stereotassica, in caso
contrario ci si pud basare sul riscontro di una popolazione linfocitaria clonale nel liquor (restrizione o
riarrangiamento dei geni delle catene pesanti delle immunoglobuline).

Salvo situazioni di emergenza, non bisogna mai somministrare steroidi a pazienti con un sospetto di linfoma
cerebrale in quanto la rapida azione linfocitolitica pud compromettere la diagnosi sia su biopsia stereotassica
sia su liquor; dopo il completamento della stadiazione, gli steroidi sono essenziale componente del
trattamento.

La riduzione radiologica dopo terapia steroidea (40% dei pazienti), definita “vanishing tumor”, non deve
essere considerata diagnostica di linfoma cerebrale, poiché anche la sarcoidosi, sclerosi multipla,
encefalomielite acuta e altre neoplasie maligne possono presentare una significativa risposta agli steroidi
(208).

La stadiazione é di fondamentale importanza in considerazione della differente prognosi e trattamento dei
pazienti con PCNSL rispetto ai pazienti con interessamento secondario del SNC (209). Essa comprende RM
dell’encefalo con gadolinio, TC torace/addome, biopsia osteomidollare, esame citologico e
immunofenotipico del liquor, ricerca della infezione da HIV ed EBV, visita oculistica, esami del fundus ed
esame con lampada a fessura per escludere infiltrazione del corpo vitreo o della retina, esame
emocromocitometrico con assetto linfocitario e LDH. L’ecografia testicolare & fortemente suggerita nei
maschi anziani. La FDG-PET ¢ un esame fortemente suggerito per escludere velocemente la presenza di
localizzazioni di linfoma al di fuori del SNC

21.2 Fattori prognostici

La combinazione di 5 fattori independenti predittivi di risposta e sopravvivenza, vale a dire eta (< 60 anni vs
> 60 anni), PS ECOG (0-1 vs 2-4), livello serico di LDH, proteinorrachio ed il coinvolgimento di strutture
profonde, consente di identificare 3 gruppi di rischio basati sulla presenza di 0-1, 2-3, o 4-5 caratteristiche
sfavorevoli (IELSG [International Extranodal Lymphoma Study Group] prognostic score) (210, 211).
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21.3 Trattamento

I linfomi primitivi cerebrali sono radio e chemio sensibili, pertanto & possibile ottenere una remissione
completa e anche la guarigione dei pazienti con trattamenti convenzionali. Tuttavia, la prognosi rimane
insoddisfacente se paragonata agli altri linfomi. Le attuali conoscenze terapeutiche si basano principalmente
su studi retrospettivi 0 a singolo braccio e pochi studi randomizzati (212, 213, 214, Ferreri, Lancet Haematol
2016, Omuro Lancet Haematol 2015).

21.4 Chirurgia

La sede profonda, la crescita altamente infiltrativa e la frequente disseminazione multifocale rendono una
chirurgia estesa rischiosa e sostanzialmente inutile in questi pazienti, per cui e sufficiente una biopsia
stereotassica ai fini diagnostici, ove possibile. Infatti, un tentativo di radicalita chirurgica puo indurre deficit
neurologici e ritardare I’inizio del trattamento e non & associato ad un beneficio sulla sopravvivenza secondo
guanto riportato in meta-analisi su 50 studi prospettici e retrospettivi (209). Un recente studio retrospettivo
suggerisce che i pazienti trattati con una resezione completa o debulking chirurgico della lesione hanno una
prognosi migliore (215), ma questo studio mostrano evidenti biases di selezione in quanto i casi non resecati
hanno piu frequentemente lesioni profonde, multipli o di grosse dimensioni, oltre che si osservano in pazienti
piu frequentemente anziani e con scaduto performance status; tutte queste caratteristiche sono indicatori di
cattiva prognosi.

Qualita Forza della

raccomandazione

dell’evidenza Raccomandazione clinica
SIGN

Nei pazienti con linfoma cerebrale la resezione chirurgica
A cerebrale non deve essere presa in considerazione come opzione | Negativa forte
terapeutica di prima intenzione (209)

In questi pazienti, la resezione del tumore dovrebbe essere riservata ai casi in cui sia necessario ottenere un
tempestivo controllo del deterioramento cerebrale dovuto a erniazione cerebrale o dilatazione ventricolare
per poter trattare i pazienti in condizioni cliniche adeguate.

21.5 Chemioterapia e radioterapia

Il linfoma cerebrale € molto sensibile alla chemioterapia, ma sono pochi i farmaci in grado di superare la
barriera ematoencefalica e di raggiungere un’adeguata biodisponibilitd nei tessuti del SNC. Farmaci
antimetaboliti come Metotrexate (MTX) e citarabina (ara-C) costitutiscono i principali componenti degli
schemi di comprovata efficacia. MTX a dosi endovenose di 3,5 gr/m?, raggiunge nel tessuto cerebrale e nel
liquor concentrazioni terapeutiche efficaci con tossicita accettabili. L'utilizzo di Metotrexate ad alte dosi (>
3,5 gr/m?) rappresenta il trattamento cardine e I’associazione a citarabina ad alte dosi (4 dosi da 2 g/m?) si
associa a risultati significativamente migliori rispetto al MTX da solo (CRR:46% e OS a 3 anni: 46%) nei
pazienti con eta inferiore a 70 anni ed adeguata funzionalitad epato-renale (212, 216) (Livello di
evidenzal++). Sono in corso studi su nuove combinazioni di prima linea con farmaci risultati attivi in studi
prospettici, come temozolomide e topotecan. Un recente studio randomizzato di fase Il eseguito su 227
pazienti di 70 anni 0 meno di eta ha dimostrato che I’aggiunta del rituximab e di thiotepa si associa ad un
miglioramento significativo dei tassi di risposta, della PFS e, pit importante della sopravvivenza globale in
confronto con la combinazione MTX-araC [Ferreri et al, Lancet Haematol 2016]. Questo studio & in linea
con recenti studi di fase Il ad un solo braccio che utilizzano una combinazione di MTX, un agente alchilante
e rituximab in pazienti giovani [Morris, JCO 2013; Omuro, Blood 2015; Glass, JCO 2016; 225].
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Qualita

Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica .
raccomandazione

SIGN

La combinazione di alte dosi di metotrexate e citarabina
associata a thiotepa e rituximab pud essere considerato il
trattamento di prima linea standard dei pazienti di <70 anni
affetti da PCNSL (Ferreri et al, Lancet Haematol 2016)

Positiva debole

La combinazione di alte dosi di metotrexate, procarbazina e
vincristina, seguita da alte dosi di citarabina pu0 essere presa in
considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione
per i pazienti anziani affetti da PCNSL [Omuro, et al. Lancet
Haematol 2015]

* Studi di fase Il suggeriscono che I’aggiunta di rituximab
potrebbe migliorare I’efficacia di queste combinazioni [Fritsch,
Ann Oncol 2011; Kasenda et al, Leukemia 2017]

Positiva debole

Dati gli elevati tassi di neurotossicita riportati in letteratura, non é giustificato I’impiego di polichemioterapie
includenti farmaci neurotossici di cui non sia stata provata I’efficacia (217, 218). Il consolidamento dopo
schemi contenenti HD-MTX rappresenta il ruolo principale della radioterapia nei pazienti con linfoma
cerebrale. Tuttavia questa strategia & associata a neurotossicita invalidante. Recentemente e stato definito un
elenco di test neuropsicologici in grado di determinare, quantificare e seguire nel tempo il deterioramento
neurologico correlato al trattamento nei pazienti con linfoma cerebrale (219). La radioterapia panencefalica
complementare (WBRT) 30-36 Gy (con o senza boost di 10 Gy sulla lesione iniziale) nei pazienti con
malattia residua dopo chemioterapia e fortemente raccomandata vista I’assenza di valide alternative, se si
eccettua la chemioterapia ad alte dosi con autotrapianto (220), che rimane tuttavia sperimentale (Livello di
evidenza 2+).

Le raccomandazioni sulla WBRT di consolidamento in caso di remissione completa (RC) dopo
chemioterapia sono meno chiare (213, 221, 222 - Livello di evidenza 2+) e dovrebbero essere discusse per
pazienti selezionati nella pratica clinica. Recentemente & stato suggerito che una riduzione di dose della
WBRT a 23-30 Gy nei pazienti in RC consente di ottenere risultati simili a quelli ottenuti con dosi maggiori
ed una migliore tolleranza neurologica (223, 224). In particolare, uno studio di fase Il a singolo braccio
conferma che WBRT 23,40 Gy é un trattamento efficace associato ad un miglioramento significativo nelle
funzione neurocognitive, ma questi risultati andrebbero confermati da futuri studi randomizzati [Morris, JCO
2013]. Inoltre, i risultati recentemente pubblicati dello studio CALGB 50202 hanno suggerito che una terapia
di induzione con metotrexate, temozolomide e rituximab (MT-R), seguita da un consolidamento con alte dosi
di etoposide e citarabina (EA) consente di ottenere PFS e OS comparabili a quelli ottenuti dopo WBRT di
consolidamento (225).

Qualita

Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica .
raccomandazione

SIGN

La radioterapia panencefalica pud essere presa in
considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione

B nei pazienti in remissione completa dopo la chemioterapia Positiva debole
primaria (213, 221, 222)
La radioterapia panencefalica pud essere presa in
considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione -

B Positiva debole

nei pazienti in progressione di malattia durante la chemioterapia
primaria
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La radioterapia panencefalica rimane il trattamento standard nei pazienti in progressione di malattia durante
la chemioterapia (Livello di evidenza 2+). Tuttavia, i risultati attesi non sono particolarmente incoraggianti,
spingendo i ricercatori in questo ambito a proporre ai pazienti la partecipazione a studi sperimentali.

Alla recidiva dopo il primo trattamento, & dimostrato che terapie di salvataggio con metotrexate, nitrosouree,
citarabina, topotecan 0 temozolomide possono ottenere discreti tassi di risposta e prolungare la
soprawvivenza (2+) (226; 227). Uno studio retrospettivo recentemente pubblicato ha dimostrato che una
chemioimmunoterapia di salvataggio con rituximab, ifosfamide ed etoposide (schema R-IE) é attiva e ben
tollerata alla recidiva dopo trattamento contenente MTX ad alte dosi (228).

In pazienti precedentemente irradiati la somministrazione di Metotrexate ad alte dosi & sconsigliata a causa
dell’elevata incidenza di leucoencefalopatia necrotizzante a prognosi rapidamente infausta; cosi come vanno
evitate anche basse dosi di metotrexate intratecale per I’elevato rischio di meningite chimica

La chemioterapia ad alte dosi con BCNU-thiotepa con autotrapianto di cellule staminali (HDC/ASCT) nella
terapia di prima linea & un approccio alternativo alla radioterapia panencefalica (WBRT) nel consolidamento
dopo chemioimmunoterapia contenente alte dosi di MTX. Il confronto tra WBRT e HDC/ASCT nei 2 studi
randomizzati in corso (NCT01011920; NCT00863460) stabilira la strategia piu efficace e meglio tollerata in
grado di consolidare la risposta alla chemioterapia primaria. In generale, la HDC/ASCT potrebbe essere
proposta alla prima diagnosi o alla recidiva o progressione dopo trattamenti con MTX, con o senza
radioterapia, in pazienti selezionati in quanto pud conseguire ulteriori remissioni complete; non & perd
ancora noto quante di esse si mantengano a lungo termine con preservazione di accettabili funzioni cognitive
(229, 230). Allo stato attuale, almeno per quanto riguarda i linfomi recidivi a livello parenchimale, i risultati
ottenuti con la chemioterapia ad alte dosi non sembrano essere superiori a quelli ottenibili con terapie di
salvataggio piu maneggevoli e meno tossiche.

Qualita Forza della

raccomandazione

dell’evidenza Raccomandazione clinica
SIGN

La chemioterapia intratecale non deve essere presa in
D* considerazione come opzione terapeutica di prima intenzionenella| Negativa debole
prima linea di trattamento nei pazienti affetti da PCNSL

Nei pazienti affetti da PCNSLla chemioterapia intravitrealenon
D* deve essere presa in considerazione come opzione terapeutica di| Negativa debole
prima scelta

*opinione degli esperti

Uno studio recente di fase 1l suggerisce che con una ridotta intensita di trattamento e I’aggiunta di un anno di
mantenimento con temozolomide, si associano ad un notevole miglioramento nella PFS e OS nei pazienti
con 65 anni o piu [Pulczynski, Haematologica 2015]. Sebbene lo studio abbia incluso meno di 80 pazienti,
le curve di PFS e OS dei pazienti anziani sono risultate simili a quelle dei pazienti di meno di 65 anni di eta,
suggerendo un ruolo per la terapia di mantenimento come alternativa alla WBRT in questo gruppo di pazienti
ad alto rischio.
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21.6 Radioterapia esclusiva

Il trattamento radioterapico esclusivo (40-50 Gy, whole brain) ha ottenuto un tasso di sopravvivenza a 5 anni
del 30% (231 — livello 3) e puo essere considerato nei pazienti per i quali il trattamento con Metotrexate ad
alte dosi non & proponibile.

Qualita

Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica .
raccomandazione

SIGN

La radioterapia pan encefalica pud essere presa in considerazione
D come opzione terapeutica di prima intenzionein pazienti con una| Positiva debole
controindicazione formale alla chemioterapia (231)

22. Neoplasie a cellule germinali

Le neoplasie a cellule germinali sono poco frequenti nell’adulto (< 1% di tutte le neoplasie intracraniche) e
sono pressoché di pertinenza esclusiva della 1l e 11l decade. La loro suddivisione istologica in germinomi
puri, non-germinomi e forme miste ricalca quella delle analoghe neoplasie testicolari o ovariche. Insorgono
prevalentemente lungo la linea mediana nella regione pineale o sovrasellare. Ipertensione endocranica,
idrocefalo e disturbi visivi sono i principali sintomi.

Nel 30% dei casi essi possono essere bifocali e piu raramente “trifocali” con interessamento talamico anche
bilaterale. Diabete insipido, Ipertensione endocranica, idrocefalo e disturbi visivi sono i principali sintomi.
La RM cerebrale e spinale (con enhancement dopo somministrazione di gadolinio dei noduli neoplastici),
I’esame del liquor (citologia) + la ricerca dei marcatori (LDH, beta-HCG, alfa-FP e fosfatasi alcalina
placentare) sia nel liquor sia nel siero, I’ecografia testicolare e pelvica rappresentano gli esami diagnostici
essenziali. E’ importante sottolineare la raccomandazione di eseguire sempre nel sospetto clinico e neuro
radiologico di un tumore a cellule germinali intracranico una determinazione dei markers tumorali prima
delle altre indagini diagnostiche. Una positivita di Beta HCG >50 e di Alfafetoproteina >30 sono considerati
diagnostici di forme maligne secernenti miste o non germinomatose e nell’ambito di una corretta stadi azione
guesto permette nei protocolli pediatrici di iniziare un trattamento anche senza diagnosi istologica riservando
un intervento di second look all’asportazione di residui tumorali post-chemioterapia.

Istologia germinomatosa pura e assenza di disseminazione liquorale rappresentano i principali fattori
prognostici favorevoli.

Solo per i teratomi ben differenziati, in considerazione della loro lenta crescita ed elevata radio e
chemioresistenza, una chirurgia quanto piu possibile estesa consente un ottimo controllo di malattia a lunga
distanza.

Il trattamento dei germinomi puri consiste generalmente in una biopsia stereotassica seguita da radioterapia
cranio-spinale (30-36 Gy) con eventuale boost sulla lesione primitiva (50 Gy totali). Per i tumori che
affiorano nel ventricolo (la maggioranza di questi tumori ha sede a livello della regione pineale e
dell’infundibolo del 111 ventricolo) viene preferita la biopsia neuro-endoscopica che consente di effettuare
prelievi del tessuto neoplastico, del liquor ed eventuale posizionamento di sistemi di derivazione o cateteri
ventricolari per eventuale CT intratecale nella stessa seduta.

Una eventuale chemioterapia neoadiuvante (generalmente tre cicli secondo schema PE: DDP 20 mg/m2 +
etoposide 100 mg/m2 giorni 1-5, ogni 21-28 giorni) consente di ridurre il dosaggio della radioterapia
encefalica (25-30 Gy in caso di risposta completa) risparmiando il midollo spinale, a parita di controllo a
lunga distanza della malattia ([[]90%) (232, 233, 234). Le neoplasie non-germinomatose generalmente non
rispondono in modo completo alla chemioterapia neoadiuvante a base di platino e richiedono un trattamento
radioterapico piu aggressivo (fino a 59.4 Gy sulla lesione in caso di risposta parziale + 30/36 Gy sull’asse
cranio spinale in caso di disseminazione liquorale), con sopravvivenza a lungo termine nettamente inferiore.
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In eta pediatrica, in considerazione della grnade sensibilita sia alla chemio che alla RT dimostrata da questi
tumori, sia lo studio Internazionale (Jonathan Finlay) che lo studio della SIOP (SIOP GCT ’96) che
I’esperienza cooperativa francese hanno indagato la possibilita di ridurre le dosi di RT che a testare se la sola
chemioterapia € sufficiente a guarire questi pazienti. Questa ultima possibilita non si € rivelata percorribile
come dimostrato dai colleghi francesi ed americani. L’utilizzo invece della chemioterapia ha consentito di
ridurre in modo sicuro la dose di irradiazione sia per i volumi di profilassi (CSI o ventricoli- WVI) che per il
boost. La dose considerata “standard” per il germinoma nel bambino e nell’adolescente € di 24 Gy in cranio
spinale (per i casi metastatici) o Whole Ventricular Irradiation (WVI) per i casi localizzati con 16 Gy di
boost sulle sedi del primitivo con o senza associazione alla chemioterapia. Il volume di irradiazione si &
dimostrato piu importante della dose nel ridurre il rischio di recidive ventricolari osservate nel 20% dei casi
guando veniva adottata una “irradiazione involved field”.

Nelle forme secernenti, anche in campo pediatrico le dosi sul primitivo restano di 54 Gy e di cranio spinale
di 35 Gy anche dopo CR con chemioterapia.

| fattori di rischio piu sfavorevoli nei non germinomi sono rappresentati nel bambino e nel giovane
adolescente dalla presenza di Alfa feto proteina >1000 e di metastasi e di presenza di residuo tumorale dopo
il trattamento di induzione. Per questo il second look chirurgico € caldeggiato nei casi con localizzazione in
cui il rapporto rischio beneficio sia a favore di quest’ultimo. Pazienti trattati con radio e/o chemioterapia per
neoplasie a cellule germinali richiedono un lungo follow-up e di essere indirizzati ad équipe multidisciplinari
esperte nel trattamento delle sequele endocrine, neuro cognitive, vascolari (angiomi cavernosi) e/o di
seconde neoplasie (etoposide). L’elevata incidenza di sterilita e I’elevata spettanza di vita impongono di
proporre la criopreservazione dei gameti (235).

23. Metastasi cerebrali

Le metastasi cerebrali sono la causa pit frequente di tumore maligno del sistema nervoso centrale, si
osservano in circa il 20-40% dei pazienti con cancro e la loro incidenza € 4 volte maggiore rispetto ai tumori
primitivi cerebrali. Negli ultimi anni I’incidenza dei pazienti con metastasi cerebrali e’ cresciuto come
conseguenza dell’aumento della sopravvivenza globale in molti tipi di tumori e del miglioramento nella loro
diagnosi grazie alla risonanza magnetica. | tumori primitivi che piu frequentemente metastatizzano
all’encefalo sono in ordine di frequenza: polmone (>50%); mammella (15-25%), melanoma (5-20%) e rene
ma in genere qualunque forma di tumore maligno & in grado di metastatizzare all’encefalo.

Nel 15% dei casi la sede primitiva é sconosciuta (Nieder C, Cancer, 2010. Eichler AF, Oncologist 2007. Li, J
Clin Oncol 2016.

23.1 Fattori prognostici

La prognosi dei pazienti con metastasi cerebrali € generalmente scarsa; la definizione di sottogruppi in
relazione a fattori prognostici ben riconosciuti e essenziale per la scelta della strategia terapeutica su misura
per ciascun paziente. | fattori prognostici favorevoli piu importanti sono un buon Perfomance Status (KPS),
la presenza di metastasi singola, I’assenza di metastasi sistemiche, il controllo del tumore primitivo e la
giovane eta (< 60-65 anni). Dagli studi condotti dal “Radiotherapy Oncology Group” (RTOG) su pazienti
con metastasi cerebrali sono stati identificati 3 gruppi RPA derivati dall’analisi dei fattori prognostici
indipendenti.(Gaspar LE, Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2000)
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Classificazione prognostica RTOG metastasi cerebrali.

Classe Fattori Prognostici Sopravvivenza mediana in mesi

| KPS >70, tumore primitivo controllato, eta 65 an- 71
ni, non metastasi extracraniche !
KPS > 70, tumore primitivo non controllato, op-
] R . . . 4,2
pure eta 65 anni, oppure metastasi extracraniche
Il KPS < 70 2,3

Classificazione prognostica GPA metastasi cerebrali.

Variabile Punteggio=0 Punteggio=0,5 Punteggio=1
Eta, anni >60 50-59 <50
PS, KI <70 70-80 90-100
N° metastasi cerebrali >3 2-3 1

Metastasi extra-

. PRESENTI ASSENTI
cerebrali

Punteggio Sopravvivenza mediana, mesi
0-1 2,6
1,5-2,5 3,8
3 6,9
3,5-4 11

Successivamente e stato sviluppato un nuovo indice prognostico piu dettagliato (the diagnosis-specific
Graded Prognostic Assessment Score, DS-GPA) che tiene conto di 4 variabili: eta, PS, presenza di metastasi
extra-cerebrali e numero di metastasi cerebrali (1) dove le mediane di sopravvivenza variano dai 2.79 mesi
25.30 mesi nei vari sottotipi istologici. (Sperduto PW, J Clin Oncol 2012).

23.2 Diagnosi

Nella valutazione dei tumori cerebrali in genere la risonanza magnetica (RM) e I’esame piu importante per
valutare la presenza, numero, dimensioni e localizzazione delle metastasi cerebrali. Schellinger PD, J
Neurooncol, 1999.

In un paziente senza diagnosi nota di neoplasia in cui viene posto il sospetto clinico di metastasi cerebrali ad
una TC o RM eseguita a seguito di comparsa di sintomatologia neurologica, I’iter deve includere
I’esecuzione di TC torace-addome completo con mdc e/o PET-TC per evidenziare la presenza di una malattia
neoplastica al di fuori del SNC (piu facilmente approcciabile per la diagnosi di istotipo). In caso di indagini
diagnostiche negative, la diagnosi di natura dovrebbe avvenire mediante asportazione chirurgica o biopsia
stereotassica di una delle lesioni cerebrali. Anche in caso di anamnesi nota per neoplasia, ma se sussistono
dubbi sulla caratterizzazione patologica della malattia cerebrale & consigliabile una asportazione chirurgica o
biopsia stereotassica per conferma diagnostica. Kaal EC, J Neurooncol, 2005. Ostergaard L, J Neurosurg,
1999.
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23.3 Principi di trattamento

Il trattamento piu appropriato per le metastasi cerebrali € basato sulla valutazione interdisciplinare e puo
essere individualizzato sul singolo paziente. | fattori principali si basano sulla valutazione di numero,
dimensioni, sede delle metastasi cerebrali, istotipo del tumore primitivo, estensione e controllo della malattia
sistemica, e il performance status del paziente.

Principi di trattamento in pazienti con <=4 lesioni

La radioterapia nelle sue varie forme (Whole brain — WB; radioterapia stereotassica — SRT; radiochirurgia -
SRS) e il trattamento d'elezione nei pazienti con metastasi cerebrali e puo essere eventualmente associata ad
altri trattamenti.

CHIRURGIA

La chirurgia in pazienti affetti da lesione cerebrale unica con malattia sistemica controllata & una valida
opzione terapeutica. Due studi randomizzati (RT WB vs chir + RT WB) hanno dimostrato un beneficio in
termini di sopravvivenza della chirurgia rispetto alla sola radioterapia WB ( 3-6 mesi vs 9-10 mesi) ed una
riduzione del tasso di recidive locali dal 52% al 20%. (Patchell RA, N Engl J Med, 1990. Vecht CJ, Ann
Neurol, 1993. Livello di evidenza 1+). Un terzo studio non ha dimostrato un miglioramento della
sopravvivenza probabilmente in relazione alla maggiore frequenza di pazienti con malattia sistemica attiva e
performance status scadente. (Mintz AH, Cancer, 1996.)

Non esistono studi randomizzati che dimostrino il vantaggio della combinazione con chirurgia nei pazienti
con >1 lesione.

Nei pazienti con singola lesione cerebrale e malattia sistemica controllata (>70) la chirurgia seguita
dalla radioterapia, si deve raccomandare rispetto alla sola radioterapia pan-encefalica?

Qualita

Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica :
raccomandazione

SIGN

Nei pazienti con metastasi cerebrale singola e malattia
sistemica controllata il trattamento chirurgico pud essere
B preso in considerazione come opzione terapeutica di prima Positiva debole
intenzione.
(Patchel et al, Vecht et al)

Q 14 1l trattamento radioterapico sulla cavita chirurgica dovrebbe essere eseguitodopo aspor-
tazione chirurgica di una metastasi cerebrale unica?

Qualita Forza della

raccomandazione

dell’evidenza Raccomandazione clinica
SIGN

L’ asportazione chirurgica di una metastasi cerebrale
B unica dovrebbe essere seguita da RT sulla cavita chi- Positiva debole
rurgica

Esistono attulamente almeno due studi randomizzati che confrontano la radioterapia pan-encefalica (WB)
con la radioterapia sulla sola cavita chirurgica in pazienti sottoposti a chirurgia per metastasi singola. Nel
primo (Kepkaa L, Radiotherapy and Oncology, 2016) 59 pazienti sono stati randomizzati a ricevere RT
stereotassica sulla cavita chirurgica invece che WB. Nei pazienti sottoposti a WB non si e rilevato un
peggioramente del neurological score a fronte di un aumento delle morti neurologiche e di un peggioramento
della sopravvivenza globale. (Livello di evidenza 1)
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Nel secondo studio 194 pazienti con cavita chirurgica di dimensioni <5¢cm erano randomizzati a eseguire WB
oppure radioterapia stereotassica sulla cavita chirurgica, dimostrando una equivalenza in termini di
soprawvvivenza globale eni due gruppi, Paul D BrownLancet Oncol 2017; 18: 1049-60). (Livello di evidenza
1).

23.4 Radiochirurgia stereotassica e radioterapia stereotassica

La radioterapia con metodiche stereotassiche (mediante gamma-knife, cyber-knife, tomoterapia elicoidale,
VMAT o acceleratore lineare) consente di somministrare una dose singola o RT ipofrazionata con dose-
frazione elevata su un bersaglio di volume limitato.

Uno studio randomizzato ha dimostrato come I’aggiunta della radioterapia stereotassica alla radioterapia
panencefalica aumenta la sopravvivenza dei pazienti con metastasi singola non resecabile alla diagnosi
(Andrews DW, Lancet 363, 2004). Inoltre la radioterapia stereotassica pud essere efficace nelle recidive
dopo radioterapia panencefalica convenzionale (Shaw E, Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2000).

Finora non sono stati disegnati studi clinici in grado di stabilire se la radioterapia stereotassica, in pazienti
con una sola lesione, possa sostituire la chirurgia nel trattamento della metastasi cerebrale singola.

Per quanto non esistano studi randomizzati che confrontino direttamente la RT stereotassica e la chirurgia,
esse sono considerate un trattamento sovrapponibile in termini di efficacia per pazienti con lesioni di piccole
dimensioni in numero inferiore a 3. In molti studi randomizzati di confronto, infatti, il trattamento locale poteva
essere eseguito indifferentemente con chirurgia e radioterapia stereotassica (Kocher M, J Clin Oncol, 2011).
In pazienti selezionati con metastasi cerebrali fino a un numero totale di 4 e di piccole dimensioni (3 cm),
I’aggiunta di un boost stereotassico alla radioterapia WB migliora il controllo locale di malattia (sia in
termini di progressione locale di malattia che di recidiva a distanza) e riduce la morte per causa cerebrale;
non & evidente una differenza statisticamente significativa in termini di sopravvivenza globale rispetto alla
sola radioterapia WB. Lo stesso é vero in studi randomizzati che confrontano la RT stereotassica con o senza
WB. (Aoyama H, JAMA, 2006; Sahgal A, Int J Radiation Oncol Biol Phys, 2015)

In tutti gli studi riportati il follow-up dopo il primo trattamento era intensivo (con RMN ogni 3 mesi) in
modo da consentire successivi trattamenti locali (WB o anche SRS/SRT) in caso di progressione (1++).
(Andrews DW, Lancet 363, 2004; Mehta MP, Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2005; Brown P.D., JAMA. 2016;
Kocher M, J Clin Oncol 2011)

Q15. Nei pazienti con <4 metastasi cerebrali, la radioterapia stereotassica si deve preferire
alla RT pan-encefalica?

Qualita

Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica .
raccomandazione

SIGN

Nei pazienti con <=4 metastasi cerebrali la RT SRS/SRT puo
B essere preferita alla RT WB in pazienti che e possibile sequire | Positiva debole
con stretto follow-up di neuro-imaging.

23.5 Radioterapia panencefalica

La radioterapia panencefalica (WB) dopo resezione chirurgica o radioterapia stereotassica migliora la
sopravvivenza libera da recidiva intracranica (locale o a distanza) e riduce le morti per malattia encefalica
ma non modifica la durata dell’indipendenza funzionale dei pazienti né la sopravvivenza,in pazienti
sottoposti a stretto follow-up e a ritrattamento in caso di recidiva intracranica di malattia. (Patchell RA,
JAMA, 1998. Kocher M, J Clin Oncol, 2011. Brown PD, JAMA. 2016).

L’analisi dell’outcome in termini di QoL dello studio randomizzato EORTC (Soffietti R, J Clin Oncol.
31(1):65-72, 2013) e dell’outcome neurocognitivo in uno studio randomizzato americano hanno dimostrato
un transitorio peggioramento di tali parametri (Brown PD, JAMA. 2016) nei pazienti sottoposti a RT WB.
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La radioterapia WB esclusiva consente di ottenere una sopravvivenza mediana di 3-6 mesi e puo costituire il
trattamento di scelta per i pazienti con malattia sistemica attiva e/o Performance Status non ottimale e non
suscettibili di trattamento locale (chirurgia 0 SRS/SRT).

L’analisi del sottogruppo di pazienti con Non Small Cell Lung Cancer (NSCLC) a prognosi favorevole (una
metastasi, malattia a distanza controllata, giovane eta), incluso nello studio di confronto tra SRS/SRT con o
senza WB, ha dimostrato un vantaggio in termini anche di sopravvivenza globale oltre che di sopravvivenza
libera da recidiva intracranica, con I’aggiunta della WB. (Aoyama; JAMA Oncol. 2015)

Nonostante il decadimento neuro cognitivo riportato in alcuni vecchi studi nei lungo-sopravviventi dopo
radioterapia WB e negli studi randomizzati sopra riportati continui ad influenzare le scelte terapeutiche e che
altri studi sulle funzioni cognitive dopo radioterapia WB abbiano suggerito che lo stato neuro cognitivo &
fortemente influenzato anche dal controllo del tumore a livello cerebrale (Li, J Clin Oncol, 2007), la scelta
terapeutica dovrebbe essere condivisa con il paziente anche rispetto alla possibilita del follow-up neuro-
radiologico pil intenso.

24. Principi di trattamento in pazienti con >4 |lesioni

24.1 Radioterapia panencefalica

La radioterapia panencefalica rappresenta il trattamento standard per i pazienti che si presentano con un
numero di metastasi >4 ed & in grado di prolungare la sopravvivenza mediana da 3 a 6 mesi e di fornire un
buon controllo della sintomatologia nei pazienti con adeguato perfomance status. | trattamenti utilizzati
prevedono generalmente una dose totale di 30-40 Gy in 10-15 frazioni giornaliere. Non € dimostrato che dosi
superiori aumentino la sopravvivenza o il controllo locale. Frazioni giornaliere superiori a 3 Gy possono
incrementare il rischio di neurotossicita (Rades D, Cancer 2007).

Non esistono studi randomizzati che dimostrino che la radioterapia stereotassica su metastasi multiple sia da
preferire alla panencefalica.

Un recente studio randomizzato ha dimostrato che la WB fornisce solo un minimo vantaggio clinico rispetto
alla sola terapia di supporto con Desametasone in pazienti con NSCLC con Performance status <70 non
suscettibili di chirurgia o SRS/SRT; Maggiore vantaggio in termini di sopravvivenza é evidente in pazienti
senza metastasi extracraniche, con primitivo controllato, in classe RPA 1 0 2 e sembra non essere correlato al
numero di metastasi. (Mulvenna, Lancet 2016).

24.2 Radioterapia stereotassica

Uno studio retrospettivo ha dimostrato, in una serie di piu di 700 pazienti, la fattibilita di RT stereotassica per
pazienti con piu di 4 lesioni cerebrali, in pazienti accuratamente selezionati, anche per imaging diagnostico
(RMN multistrato). Lo studio, previa stratificazione dei pazienti a seconda del numero di lesioni trattate (2-9
vs >10) non dimostravano differenza in termini di sopravvivenza sopravvivenza globale né di decesso per
cause neurologiche. La sopravvivenza mediana era statisticamente migliore solo nei pazienti trattati per
metastasi singola. (M. Yamamoto J Neurosurg (Suppl 2) 121:16-25, 2014) (livello di evidenza 2)

Un secondo studio retrospettivo, di valutazione dell’outcome neurocognitivo nella stessa coorte di pazienti,
non dimostrava un peggioramento di tali parametri in pazienti trattati per un numero elevato di metastasi
cerebrali. (livello di evidenza 2) (M. Yamamoto Int J Radiation Oncol Biol Phys, Vol. 99, No. 1, pp. 31e40,
2017)

Un altro studio retrospettivo su 5750 lesioni trattate, pur confermando la fattibilita di un trattamento
stereotassico in pazienti con piu di quattro metastasi cerebrali, in pazienti altamente selzionati anche per aver
eseguito un imaging diagnostico molto accurato, che la dimensione complessiva della malattia intracerebrale
e un fattore che ha un impatto statisticamente significativo sull’efficiacia del trattamento. (Mir Amaan et al.
WorldNeurosurg.(2017)107:944-951.(livello di evidenza 2)

Le dimensioni complessive della malattia si sono confermate essere un fattore importante in termini di
efficacia del trattamento stereotassico, ponendo ancora I’accento sulla possibilita che in pazienti con elevato
carico di malatti al RT WB possa essere ancora il trattamento di elezione. (I Kyoon Kim et al Journal of
Clinical Neuroscience 39 (2017) 142-146) (livellodi evidenza 2).
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24.3 Chemioterapia

La terapia sistemica & utilizzata raramente come terapia di prima scelta nei pazienti con metastasi cerebrali,
soprattutto come trattamento esclusivo. Potrebbe rappresentare la prima scelta nei pazienti che presentano
metastasi cerebrali di neoplasie chemiosensibili (microcitoma, mammella, testicolo). (Lin J Clin Oncol
2015). Le metastasi cerebrali presentano spesso la stessa chemio responsivita del tumore primitivo o delle
metastasi extracraniche (Lassman AB, Neurol Clin 2003). In pazienti con malattia sistemica sintomatica e
piccole asintomatiche metastasi cerebrali, iniziare con una terapia sistemica puo rappresentare una opzione
valida (Moscetti L., Cancer 2007). Solo un numero limitato di studi prospettici di fase 11 e 1l ha esaminato il
ruolo della terapia sistemica nelle metastasi cerebrali e le maggiori evidenze derivano da case reports,
piccole serie e analisi retrospettive.

Fra i farmaci chemioterapici la fotemustina ha dimostrato di essere efficace nel trattamento del melanoma
metastatico dimostrando in uno studio di fase Il rispetto alla dacarbazina un aumento del tasso di risposta e
del tempo mediano alla comparsa delle metastasi cerebrali (Avril MF, J Clin Oncol, 2004). Oltre a
fotemustina, I’impiego di temozolomide nei pazienti con metastasi cerebrali da melanoma non pre-trattati ha
dimostrato una certa efficacia (Agarwala SS, J Clin Oncol, 2004. ). In alcuni studi randomizzati diversi
agenti chemioterapici, tra cui carboplatino, e temozolomide sono stati utilizzati in aggiunta alla radioterapia
panencefalica nel trattamento dei pazienti con metastasi cerebrali da tumore del polmone non piccole cellule
e tumore mammario: gli studi hanno riportato un incremento di controllo locale di malattia, ma non di
sopravvivenza globale (Guerrieri M, Lung Cancer, 2004. Sperduto PW, Int J radait Oncol Biol Phys
2013).Altri agenti chemoterapici valutati in aggiunta alla radioterapia sono stati il carboplatino (Guerrieri M,
Lung Cancer, 2004), fluouracile, nistrosuree, (Ushio Y, Neurosurgery 1991), topotecan (Neuhaus T, Br J
Cancer 2009), cisplatino (Robinet G, Ann Oncol 2011)

Nessuno ha mostrato evidenza di miglioramenti significativi in tassi di risposta o sopravvivenza.

Il trattamento combinato con radio e chemioterapia non ha dimostrato un beneficio in termini di
soprawvivenza globale (Antonadou D, J Clin Oncol, 2002. Verger E, Int J Radiat Oncol Biol Phys, 2005.
Korfel A, Front Radiat Ther Oncol 1999).

Il ruolo della terapia sistemica nella malattia metastastica sta cambiando, in quanto I’immunoterapia e la le
terapie target hanno cominciato ad offrire maggiori possibilita’ sia per il controllo della malattia sistemica
che intracranica soprattutto per alcuni tipi di tumore quali il melanoma e alcuni sottotipi di tumore del
polmone. Gli agenti utilizzati devono essere scelti in base all’istotipo del tumore primitivo e alle
caratteristiche biomolecolari (ad es. iperespressione/amplificazione di HER-2 nel carcinoma mammario,
mutazione di EGFR nel carcinoma polmonare non microcitoma, mutazione di B-raf nel melanoma).

Inoltre in sottogruppi di pazienti identificati da alterazioni biomolecolari specifiche I’utilizzo di farmaci ad
azione mirata (erlotinib, gefitib, lapatinib, dabrafenib) ha mostrato un spettro di efficacia intracranica simile
alla controparte extracranica (Porta R, Eur Respir J. 2011. Bachelot T, Lancet Oncol, 2013. Long GV,. Lancet
Oncol, 2012)

Ne gefitinib ne erlotinib, in pazienti con mutazione di EGFR nota, stati comparati direttamente alla RT per il
trattamento di nuove metastasi cerebrali. Recentemente un ampio studio retrospettivo ha mostrato che la OS
era inferiore nei pazienti trattati upfront con erlotinib rispetto alla RT (Magnuson WJ, J Clin Oncol, 2017). |l
crizotinib presenta attivita nei confronti delle metastasi cerebrali in pazienti con traslocazione di ALK.
(Solomon BJ, J Clin Oncol 2016).

Recenti studi hanno valutato il ruolo dei B-RAF inibitori nel trattamento delle metastasi encefaliche da
melanoma BRAF mutato. In uno studio di fase Il, 146 pazienti con metastasi encefaliche trattate con
vemurafenib hanno ottenuto un tasso di risposte del 25% e una PFS mediana di 4 mesi con una OS di 9 mesi
(McArthur GA, Ann Oncol 2017). In un altro studio di fase Il su 172 pazienti con metastasi cerebrali da
melanoma la terapia con dabrafenib ha permesso di ottenere un controllo intracranico di malattia nel 39% dei
casi (Long GV, Lancet Oncol. 2012).

Il trattamento di combinazione con radioterapia e BRAF inibitori per le metastasi da melanoma ha
evidenziato un incremento di radiodermite con ampi volumi di irradiazioni (Satzger I, J Clin Oncol 2013)
Anche I’'immunoterapia puo’ avere un ruolo nei confronti delle metastasi cerebrali da melanoma e polmone.
(Goldberg SB, Lancet Oncol 2016).
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Tuttavia queste promettenti strategie terapeutiche sistemiche devono essere valutate nell’ambito di un
approccio multidisciplinare e individualizzate sul singolo paziente.

24.4 Follow-up e trattamento alla recidiva/progressione

Il follow-up con RMN (ogni 3 mesi), di pazienti trattati per metastasi cerebrali, & fondamentale in pazienti
sottoposti a trattamento locale (chirurgia 0 SRS/SRT) per consentire il trattamento alla recidiva.

Il trattamento della ripresa di malattia € direttamente correlato ai precedenti trattamenti eseguiti, all’istotipo,
al controllo delle metastasi extra-cerebrali ed alle condizioni generali del paziente.
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25. Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE

Nei pazienti con lesione cerebrale radiologicamente compatibile con glioblastoma di nuova diagnosi é rac-
comandabile I’impianto di Gliadel?

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti con lesione cerebrale radiologicamente compatibile con glioblastoma di nuova diagnosi
I’impianto di Gliadel non deve essere preso in considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione

Forza della raccomandazione: NEGATIVA FORTE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Esiste un solo RCT disponibile datato 2003. In tale RCT I’outcome overall survival non é statisticamente si-
gnificativo nel sottogruppo dei glioblastomi.

Inoltre, si evidenzia un aumento significativo dell’ipertensione endocranica e della perdita di liquor cerebro-
spinale nei pazienti sottoposti a trattamento sperimentale (Gliadel).

L’utilizzo degli impianti di Gliadel prima dell’attuale standard terapeutico (temozolomide concomitante alla
radioterapia ed adiuvante) non & mai stato studiato mediante RCT. In diversi studi retrospettivi & emersa una
severa tossicita legata all’utilizzo di Gliadel prima della radiochemioterapia.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva | Positivade- | Negativa Negativa
Favorevole Incerto Sfavorevole
forte bole debole forte
2 4 6

Implicazioni per le ricerche future:

L utilizzo di gliadel é frequentemente criterio di esclusione per la partecipazione a studi clinici relativi al
trattamento di prima linea del glioblastoma. L’utilizzo di tale strategia potra quindi compromettere la possi-
bilita di futuri studi per i pazienti con nuova diagnosi.

Qualita delle Evidenze

La qualita globale delle evidenze ¢ stata giudicata MOLTO BASSA in quanto lo studio analizzato era affetto
da numerosi rischi di bias. L allocazione dei pazienti ai bracci di trattamento & stata eseguita all’interno di
ogni centro partecipante (trial multicentrico); questo potrebbe aver portato ad uno sbilanciamento dei fattori
prognostici sfavorevoli (sesso maschile ed eta avanzata) piu frequenti nel braccio trattato con placebo.
L’analisi del sottogruppo di glioblastomi non era pianificata ed il risultato relativo all’overall survival risul-
tava essere impreciso (ampio intervallo di confidenza e inclusione del non effetto)

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASSA

Questa raccomandazione é stata prodotta con metodo GRADE.
In appendice online: quesito clinico all'origine della raccomandazione, votazione della criticita degli
outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche del panel.
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Nei pazienti affetti da glioblastoma recidivato e raccomandabile I’impiego di temozolomide (TMZ) con
schedule di somministrazione differente da quella standard (150 — 200 mg/m?, per 5 giorni ogni 28 giorni)?

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti affetti da glioblastoma recidivato I’impiego di temozolomide con schedule di somministrazione
differenti da quella standard (150 — 200 mg/m2, per 5 giorni ogni 28 giorni) non deve essere preso in consi-
derazione come opzione terapeutica di prima scelta.

Forza della raccomandazione: NEGATIVA FORTE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Sebbene non vi sia un reale vantaggio in termini overall survival (8.5 vs 6.6 mesi, p=.056), I’utilizzo di te-
mozolomide con schedula standard é risultato superiore alla schedula alternativa in termini di progression-
free survival (5.0 vs 4.2, p=0.023) e qualita della vita (49% vs 19% di miglioramento di almeno 10 punti di
QoL a 6 mesi, P=0.005).

Le schedule non standard presentano attualmente maggiori costi ed & necessario utilizzare, in Italia, la moda-
lita off-label nella prescrizione.

La tossicita (grado 3/4) e stata valutata solo durante le prime 12 settimane di trattamento e non sono, quindi,
noti i potenziali effetti tossici a lungo tempo nei pazienti lungo sopravviventi (ad esempio sindromi Mielodi-
splastiche).

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva | Positivade- | Negativa Negativa
Favorevole Incerto Sfavorevole
forte bole debole forte
1 5 1 1 5

Implicazioni per le ricerche future:

Nell’ambito delle ricerche future temozolomide erogata sotto forma di schedule modificate non potra essere
considerata un riferimento né uno standard. 1l braccio di controllo & ancora oggi costituito dalle nitrosouree.

Qualita delle Evidenze

La qualita globale delle evidenze é stata giudicata BASSA per i seguenti motivi: lo studio valutato non era
potenziato per permettere il confronto tra le due diverse schedule di somministrazione del TMZ (sample size
calcolato per il confronto PCV vs combined TMZ). L’outcome OS risultava impreciso (I’intervallo di confi-
denza includeva il non effetto e il limite superiore dell’intervallo non escludeva un possibile effetto collate-
rale rilevante). Il tasso di risposta ai questionari sulla qualita della vita é stato relativamente basso.

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASSA

Questa raccomandazione e stata prodotta con metodo GRADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine della raccomandazione, votazione della criticita degli
outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche del panel.

65



LINEE

GUIDA mn
NEOPLASIE CEREBRALI 2018w

QUESITO:Nei pazienti con glioblastoma di nuova diagnosi I’utilizzo del device novoTTF potrebbe
essere applicato nella pratica clinica?

RACCOMANDAZIONE: L’utilizzo del novoTTF nei pazienti con glioblastoma di nuova diagnosi non deve
essere preso in considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione

Forza della raccomandazione: NEGATIVA FORTE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

L’utilizzo del device novoTTF nei pazienti con glioblastoma di nuova diagnosi dopo il trattamento chemio
radioterapico concomitante e in aggiunta a temozolomide di mantenimento e stato valutato in uno studio
randomizzato, in aperto di fase Ill. Lo studio era stato disegnato per valutare I’efficacia e la safety del device
novoTTF in combinazione con temozolomide per il trattamento del glioblastoma dopo il trattamento chemio-
radioterapico. Alla fine del trattamento con temozolomide e radioterapia, i pazienti venivano randomizzati
(rapporto 2:1) a ricevere la terapia di mantenimento standard con temozolomide da sola o in aggiunta al
device. Sono stati riportati i riultati della interim analisi dopo i primi 315 dei previsti 695 pazienti (210 del
braccio NonoTTF e temozolomide, e 105 pazienti del braccio sola temozolomide) con un follow up mediano
di 18 mesi.La PFS mediana nella popolazione intent-to-treat population ¢ stata di 7.1 mesi (95% ClI, 5.9-8.2
mesi) nel braccio sperimentale e 4.0 mesi (95% ClI, 3.3-5.2 mesi) nel braccio standard (HR, 0.62 [98.7% ClI,
0.43-0.89]; P=.001). Lo studio pero ¢ caratterizzato da molteplici bias che gravano significativamente sulla
qualita delle evidenze

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa
Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
0 0 0 8 0 2 6

Implicazioni per le ricerche future:Ulteriori studi potranno fornire dati di migliore qualita relativi a questo
approccio terapeutico

Quialita delle Evidenze

La qualita delle evidenze é stata giudicata MOLTO BASSA per i seguenti motivi:

Lo studio presentava una serie di limiti metodologici. In primo luogo si tratta di risultati provenienti da
un’analisi ad interim, dunque imprecisi. Inoltre, nonostante fosse stata pianificata una intention-to-treat
analysis, i risultati si riferivano alla per-protocol population. Si e deciso inoltre di abbassare la qualita delle
evidenze per performance e detection bias visto il disegno dello studio non in cieco e per attrition bias a causa
del gran numero di pazienti persi al follow-up (attrition bias)

Qualita globale delle evidenze: MOLTO BASSA
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26. Cure palliative

Il seguente quesito relativo all’integrazione delle cure palliative precoci € stato elaborato dal WG AIOM
Cure Palliative Precoci.

QUESITO CLINICOn. 16

Nei pazienti con carcinoma avanzato/metastatico, &€ raccomandabile I’integrazione delle cure palliative
precoci con il trattamento oncologico rispetto al “solo practice model”?

Qualita Globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Positiva forte
(ove disponibile un team

Nei pazienti con carcinoma avanzato/metastatico, € . o,
di cure pallaitive)

raccomandabile I’integrazione delle cure palliative precoci
con il trattamento oncologico rispetto al “solo practice
model”?

Molto bassa
Positiva debole
(ove non disponibile un
team di cure palliative)

Raccomandazioni prodotte secondo metodologia GRADE

Per il razionale, la sintesi delle evidenze e i dettagli alla raccomandazione vedi Appendice.
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Author(s): IM, MC

Date: 2012-09-20

Question: Should standard treatment + BCNU (gliadel wafer) vs standard treatment be used for malignant glioma ?*2
Settings: multicenter, 38 centers 14 countries EU prevalent

Bibliography: Westphal; Neuro Oncol. 2003 Apr;5(2):79-88

Quality assessment No of patients Effect
Other Standard Quality Importance
el Design Risk of bias Inconsistenc Indirectness | Imprecision | consideration L CEHLC, SIEMIE RIEENE Absolute
studies 9 y P s BCNU (gliadel treatment (95% ClI)
wafer)
Overall Survival (follow-up 12-30 months)
. . . HR 0.76 | 9 fewer per 100
randomised 34 no serious no serious N 63/106 84/101 ®r111]
1 trials very serious inconsistency indirectness serious none (59.4%6)° (83.29%)° (0.55 to (from 21 fewer VERY LOW CRITICAL
1.05) to 1 more)
Time to progression - not reported’
CRITICAL
Karnofsky Performance Status decline (follow-up 12-30 months; assessed with: see notes®)
11 fewer per
randomised 38 no serious no serious no serious 63/120 73/120 HR 0.74 100 (from 21 DB
1 trials very serious inconsistency | indirectness®’ | imprecision none (52.5%)" (60.8%)1* (0.55 to 1) fewer to 0 LOW CRITICAL
more)
Neuroperformance deterioration
randomised P no serious no serious | no serious ) ) 12 ) Do
1 trials serious inconsistency | indirectness®’ | imprecision none MODERATE CRITICAL
Intracranial hypertension (follow-up 12-30 months)
7 more per 100
. . . . RR 5.41 (from 3 more to
randomised . no serious no serious no serious 11/120 2/120 PPP[]
1 trials serious inconsistency | indirectness'® | imprecision none (9.2%) (1.7%) (121'55‘;;3 18 more) MODERATE CRITICAL
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CSF leak (follow-up 12-30 months)

RR 6.02 4 more per 100
(2.06 to (from 1 more to
17.55) 14 more)

randomised L
1 . serious ) : - 0] e
trials inconsistency | indirectness*® | imprecision

no serious no serious no serious 6/120 1/120

SIS
none (5%) (0.83%) CRITICAL

MODERATE

Standard treatment was a limited-field radiation

2 Unilateral supratentorial cerebral tumor after intraoperative pathological diagnosis of malignant glioma

3 Randomization was done within each center and not centrally. Randomization should have had problems because those unfavorable prognostic factors (male and older patients), thought to be related to
intervention, are more frequent in the placebo group.

4 Resullts referred to a not preplanned subgroup analysis (selected patients)

5 95% confidence interval around the best estimated of effect includes no effect and is wide

8 Number of events estimated by available information using Parmar et al. methods

7 Although the authors stated, in the method section, they would have measured time to progression, in the results section they reported poor results for Progression-free survival. The two measures are
quite different. However, we report part of the text: "Progression-free survival was similar in both treatment groups (5.9 months) (P = 0.90, stratified log-rank statistic)"

8 Clinical examination performed by the clinicians. No assessors blinding

9 A decline in the KPS score was defined as a KPS <60 for 2 consecutive assessments during the short-term follow-up period (study days 7—30) or for any 1 assessment during the long-term follow-up period
(study months 1-12).

10 presence of a low numbers of non-GBM

1 Number of deterioration at 1 year after initial surgery

2In the ITT population, the difference between the BCNU wafer-treated group and the placebo wafer-treated group was statistically significant (P < 0.05, stratified log-rank statistic) for all but one. The
exception was visual status (P = 0.09)

13 Nervous system adverse events occurred in 25% of either of the treatment groups (Abnormal gait, amnesia, aphasia, ataxia, brain edema, confusion, convulsion, depression, dizziness, facial paralysis,
grand mal convulsion, hemiplegia, incoordination, neuropathy, speech disorder)
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Date: 2012-09-25
Question: Should Temozolamide (TMZ-21) 100 mg/mg vs Temozolomide (TMZ-5) 200 mg/mq be used in recurrent HGC ?*2
Settings: advanced disease
Bibliography: Brada_J clin Oncol 28:4601-4608 2010
Quality assessment No of patients Effect
No of Indirectnes Other Temozolamide | Temozolomid Relative Quality el
. Design Risk of bias Inconsistency Imprecision | consideration | (TMZ-21) 100 e (TMZ-5) Absolute
studies s (95% ClI)
S mg/mq 200 mg/mq
overall survival (follow-up median 14 months)
. ) no serious HR 1.32 7 more per 100
1 ran(tjr?;TS'SEd serious® inggrfseigtoe lfc indirectnes serious* none (Zg/é%/l) éi”é%% (0.99 to (from O fewer @LGSVEVD CRITICAL
y s 70 O70 1.75) to 11 more)
progression free survival (follow-up median 14 months; assessed with: local and central patology review (indipendent radiological review))
. . no serious ) HR 1.38 6 more per 100
randomised — no serious L no serious 106/111 101/112 PPB[]
1 trials serious inconsistency indirectnes imprecision none (95.5%) (90.2%) (1.04 to (from 1 more to MODERATE CRITICAL
S 1.82) 8 more)
Quality of Life (follow-up median 14 months; measured with: EORTC C30 3.0 brain tumor module at baseline-12 and 24 weeks; range of scores: 0-100; Better indicated by higher values)
. . no serious . MD 5.2 lower
1 randomised serious® _Moserious | 4 yirecines | 1O Serious none 60 77 ; (10 t0 0.4 O8O | crimicaL
trials inconsistency imprecision 7 MODERATE
S lower)
Toxicity (follow-up median 14 months; assessed with: nausea, vomiting, neuropathy motor/sensory, rash,Hb, PLT, whc tox, neutropenia, alt,ast®)
0 No evidence CRITICAL
available

1100 mg/mq of TMZ for 21 days every 28 days -experimental schedule
2 200 mg/mq of TMZ for 5 days every 28 days -standard schedule

3 Secondary outcome in the secondary analysis (the comparison between different schedule of TMZ -> TMZ 21 vs TMZ 5 was the secondary analysis in this paper with sample size dictated by the primary comparison -> PCV vs
combined TMZ schedules

4 95% Cl around the best estimate of effect includes both no effect and appreciable harm

5 The study was not powered for this secondary comparison. The authors should have adjusted the sample size for this comparison .
6 Low response rate at 12 and 24 weeks
7 Results referred to 24 month assessment. Authors stated that "no clear differences were seen at 12 weeks".
8 Toxicity (grade 3 or 4) experienced only during the first 12 weeks of treatment was compared. No statistically significant difference has been found. The most common side effects were motor neuropathy -> 14.5% (TMZ-5) and 13.6%
(TMZ-21) and platelets decreasing ->15,% (TMZ-5) and 10% (TMZ-21).
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Date: 31 may 2017
Question: NovoTTF in association with radiotherapy and chemotherapy compared to standard treatment with radiotherapy and Temozolomide in patients with de novo glioblastoma
Setting: inpatients
Bibliography: Stupp R. "Maintenance therapy with tumor-treating fields plus temozolomide vs Temozolomide alone for Glioblastome. A Randomized Clinical Trial". JAMA 2015;314(23):2535-2543
Quality assessment Ne of patients Effect
NovoTTF in standard Qualit ' "
iati i i uali mportance
b-ACY S Risk of bias Inconsistenc Indirectness Imprecision Other considerations ?as;i(())('zll'neglrgn o F;jeil(t)r&zrlgwnh ZEET: LV ’ ’
studies | design y p o Py o py (95% Cl) (95% Cl)
chemotherapy Temozolomide
Overall Survival - Intention to treat population (follow up: median 38 months)
1 randomised | very serious not serious not serious serious none -/466 -/229 HR 0.76 -- per 100 -100@) CRITICAL
trials a,b,d (0.59 to 0.96) (from --to - [ VERY LOW
)
Overall Survival- Per protocol population (follow up: median 38 months)
1 randomised | serious b not serious not serious very serious none 196/210 84/105 (80.0%) | HR 0.64 16 fewer OO0 CRITICAL
trials c.e (93.3%) (0.42 t0 0.98) per 100 VERY LOW
(from 1
fewer to 31
fewer)
Quiality of life - not reported
— [ [ [ T T T ER ER BN [cunen
Cognitive functions - not measured
[ T T [ T T R ER N R [
Progression Free Survival - Intention to treat population (follow up: median 38 months; assessed with: Mac Donalds criteria)
1 randomised | very serious not serious not serious very serious none -/1466 -1229 HR 0.69 -- per 100 -00@) IMPORTANT
trials a,b,df c.9 (0.55100.86) (from —-to - | VERY LOW
)

Progression Free Survival - Per protocol population (follow up: median 38 months; assessed with: Mac Donalds Criteria)
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Quality assessment Ne of patients Effect
NovoTTF in standard .
association with | treatment with ) Quality Importance
b9 Shey Risk of bias Inconsistenc: Indirectness Imprecision Other considerations radiothera radiothera FEENTE Aligpliiz
studies | design y p o Py o py (95% Cl) (95% Cl)
chemotherapy Temozolomide
1 randomised | very serious not serious not serious very serious none -/205 -/105 HR 0.62 -- per 100 -100@) IMPORTANT
trials b,d,f ceg (0.431t0 0.89) (from -- to - | VERY LOW
)
Thrombocytopenia G3-4 (follow up: median 38 months; assessed with: NCI-CTCAE ver. 3.0)
1 randomised | serious b not serious not serious serious ¢,h none 19/203 (9.4%) 3/101 (3.0%) RR 3.15 6 more per | @O0 CRITICAL
trials (0.95 to 10.40) 100 LOW
(from O
fewer to 28
more)
Skin disorders (follow up: median 38 months; assessed with: NCI-CTCAE ver. 3.0)
1 randomised | very serious not serious not serious serious ¢ none 0/203 (0.0%) 1/101 (1.0%) not estimable - OO0 CRITICAL
trials b,f VERY LOW

ClI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Explanations
a. Results from the robustness analysis reported in the supplementary materials and not in the paper
b. We decide to downgrade for attrition bias, because of the large number of patients that not achieved at least 18 follow-up visits (695 patients were randomized and 315 completed at least 18 follow-up). There are no information about
the number of patients lost to follow-up and reasons
c. We decided to downgrade because this is an interim analysis.
d. We decide to downgrade for selective outcome reporting bias due to the lack of information about the number of events (overall and by arm)
e. We decided to downgrade because the planned analysis was an intention-to-treat analysis
f. We decide to downgrade for performance bias: this was an open-labeled study. Possible detection bias: a central radiological review was planned but the results of the central review were not communicated to the study investigator
and all treatment decisions were based on local imaging interpretation.
g. We decide to downgrade because the expected median progression free survival of the control group utilized for the sample size calculation (EORTC/NCIC study), is not comparable with the control group of this study. Patient enroll-

ment occurred after the end of radio-chemotherapy, i.e. patients who had progressed early during radio-chemotherapy (i.e. patient with very poor prognoses) were excluded.

h. Inferential calculation of RR
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QUESTION
Should the integration of early palliative care with oncology treatment VS. the “solo practice model” be recommended for patients with advanced/metastatic cancer?

POPULATION: Patients with advanced/metastatic cancer

INTERVENTION: Early palliative care integrated with oncology treatment.

Il modello integrato di presa in carico del paziente oncologico in fase avanzata/metastatica di malattia, € da anni oggetto di grande attenzione da parte della comunita scienti-
fica, con I’obiettivo di garantire la migliore qualita di vita del malato in tutte le fasi di malattia. In particolare obiettivo delle cure palliative precoci € il controllo del dolore e
di altri sintomi, valutare i bisogni nutrizionali, gestire il distress psicologico, offrire informazioni realistiche sulla prognosi e sulle aspettative delle terapie antitumorali, evita-
re I’abbandono nelle fase avanzata di malattia e definire, attraverso una continuita assistenziale condivisa, il setting di cura piu appropriato.

Dal 2003 ’ESMO ha attivato un programma di accreditamento dei centri di Oncologia, in grado di garantire I’inserimento precoce delle cure palliative in tutti i pazienti sin-
tomatici, in trattamento oncologico attivo. Nell” ultimo decennio i risultati apparsi in letteratura, e il parere di esperti, hanno confermato il beneficio di questo approccio sui
parametri di qualita della vita e del controllo dei sintomi, tanto che le principali linee guida (ESMO; ASCO, NCCN; WHO, EAPC), raccomandano I’inserimento precoce del-
le cure palliative nel percorso di trattamento oncologico attivo, in tutti i paziente in fase avanzata/metastatica. Nonostante le raccomandazioni delle linee guida, al momento
I’integrazione tra terapie oncologiche attive e cure palliative non & un modello diffuso in modo omogeneo, né in Europa, né negli Stati Uniti, dove & previsto raggiungere
questo obiettivo nel 2020.

In Italia nel 2017, 42 centri di Oncologia risultano accreditato da ESMO per il modello integrato. Sebbene non sia escluso che altri centri di oncologia possano essere in grado
di offrire le cure palliative precoci concomitanti al trattamento oncologico, I’organizzazione in Italia della rete di cure palliative prevalentemente territoriale, e sviluppate sul
territorio in modo eterogeneo, non garantisce al momento una presa in carico sistematica e condivisa dei pazienti tra oncologi e team di cure palliative (medico palliativista e
le altre figure professionali necessarie per coprire i bisogni del malato). La precoce identificazione delle persone il cui obiettivo di cura € la qualita della vita, ha lo scopo di
assicurare una pianificazione del percorso e un migliore coordinamento anche della fase avanzata-terminale. Garantire la continuita assistenziale é diventato un obiettivo prio-
ritario per tutti i Sistemi Sanitari in quanto la discontinuita provoca un aumento dei costi, errori di programmazione assistenziale e frequenti ri-ospedalizzazioni e inoltre ga-
rantisce maggiore sicurezza dei pazienti. AIOM dal 2009, attraverso un gruppo di lavoro dedicato, promuove azioni educazionali e di sostegno ai centri di Oncologia per
ottenere I’accreditamento ESMO; ha inoltre favorito un dialogo con la SICP per condividere un modello di integrazione (vedi documento AIOM-SICP), ha promosso eventi
formativi affinché, ove non disponibile il team di cure palliative, sia garantito da parte degli oncologi il rilievo e controllo dei sintomi a tutti i pazienti. E” necessario diffonde-
re un modello organizzativo che possa concretamente garantire una presa in carico integrata tra oncologi e team di cure palliative, a vantaggio della qualita della vita e della
continuita assistenziale per tutti i pazienti oncologici in fase avanzata-metastatica di malattia.

COMPARISON: solo practice model

\ENINRelURe@)\VISSI Quality of life ; symptom intensity; overall survival; chemotherapy in the last week of life; location of death; caregiver quality of life;

SETTING: outpatients/inpatients

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF IN-
TERESTS:
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ASSESSMENT

Problem
Is the problem a priority?

Judgement

Research evidence
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LINEE
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2018
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Additional considerations

o No

o Probably no

o Probably yes
e Yes

o Varies

o Don't know

E’ PRIORITARIO DIFFONDERE SU TUTTO IL TERRITORIO NAZIONALE UN APPROCCIO INTEGRATO TRA

TRATTAMENTI ANTITUMORALI E CURE PALLIATIVE PRECOCI, AL FINE DI MIGLIORARE I SINTOMI, GARAN-

TIRE IL CONTROLLO DEL DOLORE, VALUTARE | BISOGNI NUTRIZIONALI, GESTIRE IL DISTRESS PSICOSO-
CIALE, E ASSICURARE LA MIGLIORE QUALITA’ DELLA VITA, ATUTTI | PAZIENTIL.

How substantial are the desirable anticipated effects?

Desirable Effects

Quality of life

Symptom intensity"

Overall Survival (OS)

Chemotherapy in the
last week - not re-
ported

The mean quali-
ty of life was O
SD

The mean
symptom inten-
sity was 0 SD

Study population
35 per 100

SMD 0.22 SD higher
(0.1 higher to 0.33
higher)?

SMD 0.23 SD higher
(0.06 higher to 0.4
higher)?

35 per 100
(28 to 43)

HR 1.01
(0.77 to
1.31)

1190
(6 RCTs)P

562
(4 RCTs)]

271
(2 RCTs)i

o000
VERY
LOWC,d,e,f,g

e0O00O
VERY
LOWeah

e0O00O
VERY
LOWdgkl

Judgement Research evidence Additional considerations
o Trivial Outcomes PNl o o K o o] I CEl i S CRLZ X )l Relative | Ne of partici- | Certainty of | Comments

o Small effect pants the evidence

e Moderate Risk with solo  Risk with Early palli- FEEZNe W NNEN(ES) (GRADE)

o Large model ative care integrated

o Varies with the oncology

o Don't know

86




LINEE

GUIDA mn
NEOPLASIE CEREBRALI 2018wt

Appropriate location | - - - - R
of death - not report-
ed

Quality of life - care- | - - - - -
giver - not reported

a. The authors of the meta-analysis combined different scales measuring this outcome of interest across studies by ap-
plying SMDs. By conventional criteria, an SMD of 0.2 represents a small effect, 0.5 a moderate effect and 0.8 a large
effect (Cohen 1988).

b. Tattersall 2014, Temel 2010, Temel 2017, Zimmermann 2014, Maltoni 2016, Groenvold 2017

¢. In Zimmermann 2014 et al. trials, participants were blinded, all other studies were not blinded. Regarding the blind-
ing of outcome assessment, 5 of the 6 studies were considered at unclear risk of bias. In Zimmermann et al. investiga-
tors were not blinded. For these reasons we decide to downgrade the quality of the evidence.

d. Allocation concealment was considered at high risk of bias for 2 studies (Temel 2010 and Zimmermann 2014). Tat-
tersal et al. was considered at high risk of attrition bias and in Groenvold et al. study there were no information in or-
der to exclude this bias. For these reasons we decide to downgrade the quality of the evidence.

e. 12=67%

f.  Higher score indicates better HRQOL. Each researcher used a different scale: FACI-Pal, TOI, of FACT-Help, TOI of
FACT-L, FACT-G, Mc Gill Quality of life, FACIT-Sp., for this reason we decided to downgrade the quality of evi-
dence for indirectness.

g- Notes: two studies (Maltoni 2016 and Temel 2010) included only patients with advanced pancreatic cancer and lung
cancer. In Temel 2017 et al. patients included had a metastatic lung or noncolorectal GI cancer

h.  Included studies used 6 different scales to measure symptoms intensity: Edmonton Symptom assessment system,

ESAS, quality of life et End of life, QUAL-E Symptom impact subscale, hepatobiliary cancer subscale, HCS, of the

functional assessment of cancer therapy-hepatobiliary, FACT-Hep, symptom distress scale, SDS, Rotterdam symp-

tom checklist- Physical symptoms, RCS, and lung-cancer subscale, LCS, of functional assessment of cancer therapy
lung, FACT-L

Tattersall 2010, Maltoni 2016, Temel 2010, Zimmermann 2014

Tattersall 2014 and Temel 2010

12=92%

According to the GRADE Handbook, we decided to downgrade the quality of evidences for imprecision, as the opti-

mal information size (OIS) criterion was met, but the 95% confidence interval around the difference in effect between

intervention and control included 1. The 95% CI fails to exclude harm

—_— X

Undesirable Effects
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How substantial are the undesirable anticipated effects?

Judgement Research evidence Additional considerations
o Large EVENTUALI EFFETTI INDESIDERATI DELL’APPLICAZIONE DEL MODELLO INTEGRATO NON SONO STATI AL

o Moderate MOMENTO INVESTIGATI NEGLI STUDI PRESENTI IN LETTERATUIRA E PERTANTO NON POSSONO ESSERE

o Small VALUTATI MA ANDRANNO MONITORATI

o Trivial BASANDOSI SULL’ESPERIENZA PERSONALE IL GRUPPO RITIENE CHE IL CONTROLLO DEI SINTOMI COSTI-

o Varies TUISCE UN ELEMENTO FONDAMENTALE PER MIGLIORARE LA QUALITA DELLA VITA DEI PAZIENTI E VA

e Don't know PERTANTO PERSEGUITO. INOLTRE OVE GIA’ APPLICATO; TALE MODELLO HA RICEVUTO CONSENSI POSI-

Certainty of evidence

TIVI DA PARTE DEI PAZIENTI.

What is the overall certainty of the evidence of effects?

Judgement Research evidence Additional considerations
e Very low The quality of the evidence was considered VERY LOW for these reasons:

o Low 1. In Zimmermann 2014 et al. trials, participants were blinded, While in all other studies partecipants were not blinded. Re-

o Moderate garding the blinding of outcome assessment, 5 of the 6 studies were considered at unclear risk of bias. In Zimmermann et

o High al. investigators were not blinded. For these reasons we decide to downgrade the quality of the evidence.

o No included studies

Values

2. Allocation concealment was considered at high risk of bias for 2 studies (Temel 2010 and Zimmermann 2014). Tattersal et
al. was considered at high risk of attrition bias and in Groenvold et al. study there were no information in order to exclude
this bias. For these reasons we decide to downgrade the quality of the evidence.

3. 12=67% for the quality of life outcome

4. Higher score indicates better HRQOL. Each study used a different quality of life scale: FACI-Pal, TOI, of FACT-Help,
TOI of FACT-L, FACT-G, Mc Gill Quality of life, FACIT-Sp. For this reason we decided to downgrade the quality of ev-
idence for indirectness.

5. Notes: two studies (Maltoni 2016 and Temel 2010) included only patients with advanced pancreatic cancer and lung can-
cer. In Temel 2017 et al. patients included had a metastatic lung or noncolorectal GI cancer

6. Included studies used 6 different scales to measure symptoms intensity: Edmonton Symptom assessment system, ESAS,
quality of life et End of life, QUAL-E Symptom impact subscale, hepatobiliary cancer subscale, HCS, of the functional as-
sessment of cancer therapy-hepatobiliary, FACT-Hep, symptom distress scale, SDS, Rotterdam symptom checklist- Physi-
cal symptoms, RCS, and lung-cancer subscale, LCS, of functional assessment of cancer therapy lung, FACT-L

7. 12=92% for the overall survival outcome

8. According to the GRADE Handbook, we decided to downgrade the quality of evidences for imprecision, as the optimal
information size (OIS) criterion was met, but the 95% confidence interval around the difference in effect between inter-
vention and control included 1. The 95% ClI fails to exclude harm

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

Research evidence

Additional considerations

o Important uncertainty or variability
o Possibly important uncertainty or
variability

o Probably no important uncertainty
or variability

e No important uncertainty or varia-
bility

Balance of effects

MANTENERE LA MIGLIORE QUALITA’ DELLA VITAE’ L’OBIETTIVO PRINCIPALE PER IL PAZIENTE IN FASE
AVANZATA DI MALATTIA:

IL PANEL PERTANTO RITIENE CHE GLI OUTCOMES CRITICI VOTATI DAL GRUPPO SONO PERFETTAMENTE
IN LINEA CON L’OBIETTIVO PRINCIPALE DEI PAZIENTI:

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

Judgement

Research evidence

Additional considerations

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the interven-
tion or the comparison

e Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

o Don't know

Resources required

AL MOMENTO LE EVIDENZE DISPONIBILI SUPPORTANO UNA PRECOCE INTEGRAZIONE DELLE CURE PAL-
LIATIVE CON LE TERAPIE ONCOLOGICHE IN PAZIENTI CON TUMORE DEL POLMONE NON MICROCITOMA, E
TUMORI DEL TRATTO GASTROINTESTINALE.

LA MANCATA EVIDENZA DEL VANTAGGIO DEL MODELLO INTEGRATO IN ALCUNI STUDI RANDOMIZZATI
CHE HANNO INCLUSO ALTRE PATOLOGIE ONCOLOGICHE, PUO’ ESSERE DOVUTA A:

L.LIMITI METODOLOGICI DEGLI STUDI STESSI,

2.TIMING SCELTO PER VALUTARE LA DIFFERENZA IN QoL NEI DUE BRACCI (TROPPO PRECOCE ),

3. DISEGNO STATISTICO,

4. USO DI SCALE DIVERSE PER LA VALUTAZIONE DELLA QoL ED INTENSITA’ DEI SINTOMI

5. DISOMOGENEITA’ DELLA POPOLAZIONE STUDIATA CON TIPI DIVERSI DI TUMORI, DISPONIBILITA’ DI
TRATTAMENTI ATTIVI, E STORIE NATURALI MOLTO VARIABILI

6. COMPETENZE DEGLI ONCOLOGI NEL CONTROLLO DEI SINTOMI(BUON CONTROLLO DEI SINTOMI OTTE-
NUTO NEI BRACCI DI CONTROLLO “SOLO PRACTICE MODEL?").

How large are the resource requirements (costs)?

Judgement

Research evidence

Additional considerations
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o Large costs

o Moderate costs

o Negligible costs and savings

e Moderate savings a lungo termine
o Large savings

o Varies

o Don't know

NON DISPONIBILI AL MOMENTO DATI RELATIVI Al COSTI.

SIPUO’ IPOTIZZARE NEL BREVE TERMINE, SIANO NECESSARI INVESTIMENTI PER IMPLEMENTARE LA DI-
SPONIBILITA’ DEI SERVIZI DI CURE PALLIATIVE IN PROSSIMITA’ ED INTEGRAZIONE CON LE U.O.C. DI ON-
COLOGIA E RADIOTERAPIA E PER LA FORMAZIONE DEL PERSONALE, LA REVISIONE DEI PERCORSI ORGA-
NIZZATIVI-ASSISTENZIALI, E L’ATTIVAZIONE DI AMBULATORI DEDICATI.

NEL MEDIO E LUNGO TERMINE SI PUO’ TUTTAVI PREVEDERE CHE L’ATTIVAZIONE SISTEMATICA DELLE
CURE PALLIATIVE PRECOCI E SIMULTANEE, POSSA RIDURRE IL NUMERO DI ACCESSI IN PS, | RICOVERI
OSPEDALIERI E LA LORO DURATA, | TRATTAMENTI ONCOLOGICI A FINE VITA, AUMENTANDO L’ACCESSO
PRECOCE ALLE CURE PALLIATIVE DOMICILIARI E AGLI HOPSPICE, E DI CONSEGUENZA RIDUCENDO | COSTI
SIA DELL’ASSISTENZA, CHE DELLA SPESA FARMACEUTICA.

NEGLI OSPEDALI DI PICCOLE DIMENSIONI PROBABILMENTE IL MODELLO “EMBEDDED” PUO’ RISULTARE
APPLICABILE CON PIU’ DIFFICOLTA’ SIA PER L’ALLOCAZIONE DELLE RISORSE CHE DEGLI SPAZI DEDICATI
AL TEAM INTERDISCIPLINARE DI CURE PALLIATIVE

Certainty of evidence of required resources

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

Judgement Research evidence Additional considerations
o Very low AL MOMENTO NON CI SONO STUDI CHE ABBIANO VALUTATO QUESTO SPECIFICO ASPETTO.

o Low SULLA BASE DELL’ESPERIENZA CONSOLIDATA DELLE CURE PALLIATIVE IN FASE TERMINALE DI MALAT-

o Moderate TIA, E’ NOTO CHE | COSTI DELLE CURE PALLIATIVE SONO INFERIORI RISPETTO ALL’OSPEDALIZZAZIONE

o High DEL PAZIENTE E CHE IL MODELLO INTEGRATO GARANTISCE UNA CONTINUITA” ASSISTENZIALE AL PA-

e No included studies

Cost effectiveness

ZIENTE ONCOLOGICO. DI CONSEGUENZA DOVREBBE RIDURRE | COSTI DELL’ASSISTENZA DEI PAZIENTI IN
FASE AVANZATA-METASTATICA.

ANCHE DAL PUNTO DI VISTA ORGANIZZATIVO IL MODELLO INTEGRATO, ACCREDITATO DA ESMO, UNA
VOLTA ATTIVATO, DOVREBBE RISULTATRE ANCHE ECONOMICAMENTE VANTAGGIOSO.

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

Judgement

Research evidence

Additional considerations
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o Favors the comparison LA VALUTAZIONE COSTO-EFFICACIA DEL MODELLO PROPOSTO RICHIEDE STUDI AD HOC (in corso).
o Probably favors the comparison
o Does not favor either the interven- | | VANTAGGI A LUNGO TERMINE PER | PAZIENTI E L’ORGANIZZAZIONE SUPERANO | COSTI DIRETTI INIZIALI
tion or the comparison RICHIESTI PER ATTIVARE IL MODELLO DI INTEGRAZIONE.

e Probably favors the intervention
o Favors the intervention

o Varies

o No included studies

Equity
What would be the impact on health equity?

Judgement Research evidence Additional considerations
o Reduced NON SONO DISPONIBILI EVIDENZA SCIENTIFICHE AL RIGUARDO.

o Probably reduced L’ATTIVAZIONE SU TUTTO IL TERRITORIO NAZIONALE DI AMBULATORI DEDICATI (IN CUI SI REALIZZI

o Probably no impact L’INTEGRAZIONE TRA LE CURE PALLIATIVE PRECOCI ELE TERAPIE ONCOLOGICHE), RENDERA’ OMOGE-

o Probably increased NEO ED ACCESSIBILE A TUTTI UN SERVIZIO ATTUALMENTE DISPONIBILE SOLO IN ALCUNI CENTRI.

e Increased ESISTE OGGI INFATTI UNA DISPARITA’ NELLE VARIE REGIONI ITALIANE. BENCHE’ L’ITALIA DETENGA IL

o Varies MAGGIOR NUMERO DI CENTRI ACCREDITATI ESMO (42), LA MAGGIOR PARTE DI QUESTI E’ CONCENTRATA

o Don't know AL CENTRO-NORD.

L’EQUITA’ DELL’OFFERTA DI CURE PALLIATIVE PRECOCI E SIMULTANEE SARA’ RAGGIUNTA QUANDO SU
TUTTO IL TERRITORIO NAZIONALE SARA’ ATTUATO IL MODELLO INTEGRATO.

Acceptability
Is the intervention acceptable to key stakeholders?

Judgement Research evidence Additional considerations
o No NON SONO DISPONIBILI DATI DI LETTERATURA. DALLE SINGOLE ESPERIENZE SI EVINCE UNA BUONA AC-
o Probably no CETTAZIONE DA PARTE DEI PAZIENTI E DEI FAMILIARI DI QUESRTO TIPO DI SERVIZIO.
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e Probably yes
oYes

o Varies

o Don't know

Feasibility

L’AMBULATORIO INTEGRATO CONSENTE DI SOSTENERE ED AIUTARE IL PAZIENTE NELLE SCELTE TERA-
PEUTICHE E NELLA PROGRAMMAZIONE DEL PERCORSO DI CURA, VERIFICARE E RAFFORZARE LA CONSA-
PEVOLEZZA DELLO STATO DI MALATTIA, ACCOMPAGNARE IL PAZIENTE E LA FAMIGLIA
NELL’ACCETTAZIONE DELLA FASE AVANZATA. CONSENTE INOLTRE UNA GESTIONE FLESSIBILE DEL MA-
LATO E DEI SUOI BISOGNI, CON APPROPRIATI OBIETTIVI IN OGNI SINGOLA SITUAZIONE ATTRAVERSO LA
VALUTAZIONE, PIANIFICAZIONE, COORDINAMENTO, MONITORAGGIO, SELEZIONE DELLE OPZIONI DI CURA
E DEI SERVIZI.

LE CURE PALLIATIVE PRECOCI HANNO INOLTRE DIMOSTRATO UN IMPATTO POSITIVO ANCHE SUI CARE-
GIVERS, MIGLIORANDO LA QUALITA DELLA VITA, DIMINUENDO | SINTOMI DEPRESSIVI E CONSENTENDO
UN MANTENIMENTO DELLA LORO VITALITA E FUNZIONALITA SOCIALE.

E’ INDISPENSABILE LA DISPONIBILITA’ DEGLI ONCOLOGI E DEI RADIOTERAPISTI A CONDIVIDERE IL PER-
CORSO DI CURA CON IL TEAM DI CURE PALLIATIVE, E A FARSI PROMOTORI DELLA ATTUAZIONE DEL MO-
DELLO INTEGRATO.

Is the intervention feasible to implement?

Judgement

Research evidence

Additional considerations

o No
o Probably no
e Probably yes

L’ATTUAZIONE’ DI UN AMBULATORIO INTEGRATO E’ INDISPENSABILE PER CONDIVIDERE IL PERCORSO DI
CURAE LE SCELTE DECISIONALI INTEGRATO TRA ONCOLOGO E TEAM DI CURE PALLIATIVE .
NELLA PRATICA CLINICA L’INVIO ALLE CURE PALLIATIVE E SPESSO ANCORA LIMITATO ALLA FASE TER-

o Yes MINALE DELLA MALATTIA. E’ AUSPICABILE CHE SI METTANO IN ATTO TUTTE LE RISORSE PER ATTIVARE
o Varies IL TEAM DI CURE PALLIATIVE IN PROSSIMITA DEI SERVIZI DI ONCOLOGIA O RADIOTERAPIA PER PERMET-
o Don't know TERE L’ATTIVAZIONE DEGLI AMBULATORI INTEGRATI.
E’ ALTRETTANTO IMPORTANTE CHE L’ONCOLOGO MEDICO, IN ASSENZA DELLA DISPONIBILITA’ DI UN
TEAM DI CURE PALLIATIVE IN PROSSIMITA’ DELL’U.O. DI ONCOLOGIA, CONTINUI IN PROPRIO, O TRAMITE
CONSULENZE ESTERNE, AD ASSICURARE AL PAZIENTE UN ADEGUATO CONTROLLO DEI SINTOMI, DEL
DOLORE, E DI TUTTI GLI ALTRI ASPETTI CHE GARANTISCONO LA MIGLIORE QoL.
SUMMARY OF JUDGEMENTS

PROBLEM

DESIRABLE EF-
FECTS

JUDGEMENT

Moderate
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UNDESIRABLE
EFFECTS

CERTAINTY OF
EVIDENCE

VALUES

BALANCE OF
EFFECTS

RESOURCES
REQUIRED

CERTAINTY OF

EVIDENCE OF

REQUIRED RE-
SOURCES

COST EFFEC-
TIVENESS

EQUITY

ACCEPTABILITY

FEASIBILITY

LINEE

GUIDA
NEOPLASIE CEREBRALI
2018 |
JUDGEMENT
Large Moderate Small Trivial Varies Don't know
Very low Low Moderate High Mo included
studies
Important un- Possibly |m-‘ _ProbEbey o No important
. ) portant uncer- important un- .
certainty or . . . X uncertainty
variability tainty or vari- certainty or or variability
ability variability
Does not favor
Probably fa- either the in- Probably fa- ) .
Favors the i i . . Favors the in- . .
p vors the com- tervention or vors the in- B Varies Don't know
comparison . - - tervention
parison the compari- tervention
son
Negligible
Large costs Moderate costs costs and sav- Modeirstes sav- Large savings Varies Don't know
ings 9
Very low Low Moderate High No |ncIL_1ded
studies
Does not favor
Favors the p“?bab'y fa- elt‘her t.he i Probably fa— Favors the in- . No included
. vors the com- tervention or vors the in- R Varies .
comparison . . . tervention studies
parison the compari- tervention
son
Reduced Probably re- Pro_bably o Probgbly - Increased Varies Don't know
duced impact creased
No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
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Strong recommenda-
tion against the inter-
vention

109) )

Conditional recom-
mendation against the
intervention

110) o

Conditional recom-
mendation for the in-

tervention
111)

o

OVE DISPONIBILE UN TEAM DI CURE PALLIATIVE :RACCOMANDAZIONE POSITIVA FORTE.
OVE NON DISPONIBILE UN TEAM DI CURE PALLIATIVE : RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE.

CONCLUSIONS
Recommendation

Strong recommenda-
tion for the interven-

tion
112)

IL MODELLO INTEGRATO (CURE PALLIATIVE PRECOCI E SIMULTANEE CONCOMITANTI ALLE TERAPIE ONCOLOGICHE ATTIVE) DOVREBBE ESSERE SEMPRE PRESO IN
CONSIDERAZIONE COME PRIMA OPZIONE PER | PAZIENTI IN FASE METASTATICA O SINTOMATICI, OVE DISPONIBILE UN TEAM DI CURE PALLIATIVE (RACCOMANDA-

ZIONE POSITIVA FORTE).

OVE NON DISPONIBILE UN TEAM DI CURE PALLIATIVE, L’ONCOLOGO MEDICO DEVE GARANTIRE UN CONTROLLO ADEGUATO DEI SINTOMI A TUTTI | PAZIENTI IN FA-
SE METASTATICA IN TRATTAMENTO ONCOLOGICO ATTIVO, E PROMUOVERE L’ATTIVAZIONE DI AMBULATORI INTEGRATI, PER GARANTIRE A TUTTI | PAZIENTI LE CURE
PALLIATIVE PRECOCI E SIMULTANEE (RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE)

Justification

STUDI RANDOMIZZATI HANNO DIMOSTRATO IL VANTAGGIO SUI PARAMETRI DELLA QUALITA DELLA VITA DEI PAZIENTI IN FASE METASTATICA, DI UN APPROCCIO DI
CURE PALLIATIVE PRECOCI E SIMULTANEE (CONCOMITANTI ALLE TERAPIE ONCOLOGICHE ATTIVE), SPECIE NEI PAZIENTI CON TUMORE DEL POLMONE NON MICROCI-
TOMA (NSCLC) E IN PAZIENTI CON TUMORE DEL TRATTO GASTROINTESTINALE.
SULLA BASE DI QUESTI STUDI, LE LINEE GUIDA INTERNAZIONALI (IN PARTICOLARE ASCO, ESMO, NCCN, E DOCUMENTO AIOM-SICP), RACCOMANDANO UNA VALUTA-

ZIONE PRECOCE DEL PAZIENTE IN FASE METASTATICA, IN TRATTAMENTO ONCOLOGICO ATTIVO, DA PARTE DI UN TEAM DI CURE PALLIATIVE, SEBBENE AL MOMENTO
LA LETTERATURA NON NE CONFERMI IL VANTAGGIO PER TUTTI I TIPI DI TUMORE.

Subgroup considerations

E’ NECESSARIO PROMUOVERE LA DIFFUSIONE DEL MODELLO INTEGRATO ED | CONSEGUENTI PERCORSI E AMBULATORI CONDIVISI, AL FINE DI GARANTIRE ATUTTI |
PAZIENTI ONCOLOGICI IN FASE METASTATICA, SU TUTTO IL TERRITORIO NAZIONALE LA MIGLIORE QUALITA’ DELLA VITA.

Implementation considerations

RIMANE DA DEFINIRE QUANDO AVVIARE IL PAZIENTE ALLE CURE PALLIATIVE PRECOCI . SECONDO IL DOCUMENTO AIOM-SICP, L’AVVIO DEL PAZIENTE DEVE CONSI-
DERARE SOPRATTUTTO L’ATTESA DI VITA (IN PARTICOLA E IMPORTANTE CHIEDERSI:” SARESTI SORPRESO SE IL PAZIENTE MORISSE ENTRO 12 MESI?”, SE LA DOMANDA
E NO, QUESTO E DA SOLO UN MOTIVO VALIDO PER CONSIDERARE IL PAZIENTE CANDIDABILE ALLE CURE PALLIATIVE PRECOCI E SIMULTANEE) IL P.S., LA PRESENZA E
INTENSITA’ DI SINTOMI, PROBLEMI PSICOLOGICI O SOCIALLI, LE PROSPETTIVE DI TRATTAMENTO, ETA’ E PRESENZA O MENO DI CARGIVER (Consensus document of the Italian
Association of Medical Oncology and the Italian Society of Palliative Care, on early palliative care. Corsi D et al. Tumori 2018, August 29 DOI:101177/0300891618792478 ).
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COMPITO DELLE CURE PALLIATIVE PROCI E INFATTI : 1) CONTROLLO DEI SINTOMI, DEL DOLORE, DI PROBLEMI NUTRIZIONALI ; 2) DISCUTERE DELLE PROSPETTIVE DI
CURA E DEL REALISTICO BENEFICIO ATTESO; 3) AFFRONTARE IL TEMA DELLA PROGNOSI; 4) COSTRUIRE UNA RELAZIONE CON IL PAZIENTE ED | FAMILIARI PER LA PRE-

SA IN CARICO NEL FINE VITA ; 5) VALUTARE | DESIDERI DI FINE VITA; 6) COORDINARE ALTRI EVENTUALI FIGURE CHE INTERVENGONO NEL PERCORSO DI CURA; 7) IN-
DIRIZZARE IL PAZIENTE, OVE NECESSARIO, AD ALTRI SERVIZI (ES. NUCLEO DI CURE PALLIATIVE TERRITORIALI).

Monitoring and evaluation

AIOM SI IMPEGNA A MONITORARE L’IMPLEMENTAZIONE E DIFFUSIONE DEL MODELLO INTEGRATO ATTRAVERSO LA VERIFICA DELL’ACCREDITAMENTO DEI CENTRI DI
ONCOLOGIA AL PROGRAMMA ESMO, ED IL RIACCREDITAMENTO DEI CENTRI GIA” ACCREDITATI.

L’EFFICACIA DEL MODELLO INTEGRATO, UNA VOLTA DIFFUSO A LIVELLO NAZIONALE, POTRA’ ESSERE VALUTATA ATTRAVERSO SURVEY AD HOC, E QUESTIONARI DA
DISTRIBUIRE Al PAZIENTI PER VALUTARNE ANCHE L’INDICE DI GRADIMENTO E DI SODDISFAZIONE RISPETTO Al BISOGNI.

Research priorities

E’ AUSPICABILE PROMUOVERE ULTERIORI STUDI PROSPETTICI CHE IMPLEMENTINO LE EVIDENZE SCIENTIFICHE AL MOMENTO ANCORA MOLTO SCARSE IN QUESTO
SETTORE.
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