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Raccomandazione 

con grading (IA, IB, 

etc…) 

Raccomandazione:  

forza (forte /debole)  

verso (positiva/ negativa) 

Votazione 

degli  esiti 

Valutazione 

esplicita della 

qualità delle 

prove di 

efficacia 

codificata 
 

Identificazione 

dell’entità  

dei benefici e 

dei rischi 

Rapporto 

benefici / rischi, 

considerando 

contesto 

clinico, 

fattibilità, 

accessibilità, 

costi…ecc  

Prove di 

efficacia 

Criteri di valutazione della 

qualità basati principalmente 

sul tipo di studio 

Dalle tradizionali modalità per definire le raccomandazioni 
all’applicazione del metodo GRADE 

Prove di 

efficacia 
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Un esempio di raccomandazione 



PRO 
Applicazione di un metodo innovativo 
più vicino alla realtà prescrittiva 
 

Acquisizione di un linguaggio comune 
 

Raccomandazioni  sul singolo farmaco 
basate sulle prove di efficacia 

 
 

Condivisione delle scelte  con i 
professionisti  
 

Definizione dell’uso atteso 
 
 

CONTRO 
 
 
 
 
 

Difficoltà a definire:  
‐ posto in terapia del singolo farmaco e per 

linea rispetto alle nuove evidenze   
‐ criteri di selezione dei pazienti cui si 

rivolgono le raccomandazioni  
 

Non rappresentate tutte le realtà prescrittive 
 

 
Difficile misurazione dell’uso atteso (mancanza 
denominatore)  
Per raccomandazioni di pari forza e verso per la 
stessa linea sovrapposizione della % d’uso 
atteso 

 

Difficoltà a programmare la spesa 

I PRO e i CONTRO del metodo  



L’evoluzione del metodo 
nel gruppo GReFO 



Evoluzione del metodo: 
 
 Non si valuta più il singolo farmaco, ma 

tutti quelli della linea di terapia; 
 

 Per ogni  farmaco continua ad essere 
prodotta una raccomandazione  col 
metodo GRADE, ma considerandone      
il posto in terapia rispetto agli altri; 
 

 Per ogni farmaco viene concordato il 
numero di trattamenti previsti per un 
anno a livello regionale; 
 

 È stato predisposto un data base ad hoc 
per raccogliere i dati clinici e prescrittivi; 
 

Ogni tre mesi verrà presentato al panel, 
discusso e inviato, un resoconto  
sull’andamento della prescrizione 

Gruppo GReFO rinnovato: 
allargato a tutte le UO oncologiche ed 
ematologiche della Regione 
 



Le basi epidemiologiche 
l’esempio della 1° linea nel melanoma metastatico 

Fonti: 
 Banca dati ITACAN ( di AIRTUM) 
 Dati locali 
 Letteratura internazionale 
 Linee guida 



Melanoma in RER 
(dati AIRTUM)  

 ~ 83% operato lungosopravviventi 

~ 8 % nessuna terapia stadio avanzato 
/compromessi (unfit) 

~ 1290 paz. 

~ 1070 pz. 

~100 pz. 

Pazienti candidabili alla prima linea di terapia 

~ 150  paz. 

Strategia terapeutica nel melanoma in prima linea di terapia 

BRAF – (wild type) BRAF + 

Dabrafenib + 
trimetinib  

Vemurafenib + 
cobimetinib 
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nivolumab pembrolizumab 

Ipilimumab + nivolumab? 

Valutazione dello stato mutazionale 

~ (55%) 85 paz. ~ (45%)  70 paz. 

nivolumab ipilimumab pembrolizumab nivolumab ipilimumab pembrolizumab 

melanoma metastatico in 1° linea di terapia: I possibili scenari 



I nuovi quesiti 

Nei pazienti con melanoma avanzato, (non 
resecabile o metastatico) wild tipe qual’è il 
posto  in 1° linea di terapia di  ipilimumab, 
nivolumab o pembrolizumab? 

Nei pazienti con melanoma avanzato (non resecabile o meta-
statico) in presenza di mutazione BRAF quale è il posto in 
terapia di  dabrafenib + trametinib, vemurafenib  + 

cobimetinib, ipilimumab, nivolumab e pembrolizumab? 



Strategia terapeutica nel melanoma in prima linea di terapia 

Le raccomandazioni prodotte in precedenza…. 

Dabrafenib  

Positiva 
forte  

Vemurafenib 

1
 li

n
e

a 

Pz con PS 0-1; senza 
metastasi cerebrali 
attive, bassa carica 
tumorale, LDH  
normale 

ipilimumab ipilimumab 

con PS 0-1. con PS 0-1. Pz con PS 0-1; senza 
metastasi cerebrali 
attive, bassa carica 
tumorale, LDH  
normale 

Positiva 
forte  

Positiva 
forte  

Positiva 
forte  



…e loro criticità 

Ipilimumab Dabrafenib e Vemurafenib 

Raccomandazioni formulate in tempi diversi e quindi  
senza definire il posto in terapia di un farmaco rispetto all’altro  

applicabilità 
nella pratica? 

% di uso atteso 80% dei pazienti 
 con melanoma avanzato  

Trattamento con dabrafenib o vemurafenib:  
80% dei pazienti  con melanoma avanzato  

ottobre 2014  febbraio 2015  



Criteri  clinici per la scelta di 
anti –BRAF + anti -MEK: 
- Malattia sintomatica 
- Metastasi cerebrali attive 
- Controindicazione ad 

immuno-terapia (malattie 
autoimmuni in atto) 

Le raccomandazioni 
attuali 



Le raccomandazioni attuali 

 Identificazione della casistica 
rispetto alla pratica clinica e 
all’evoluzione della malattia   

 (es. mutazione BRAF) 
 n. di casi previsti nei vari step 

A parità di forza e verso delle raccomandazioni e in assenza di specifiche 
condizioni/comorbidità, nella scelta del trattamento nell’ambito di un anti 
PDL-1 (nivolumab o pembrolizumab) o di una associazone anti-BRAF + anti-
MEK si debba tener conto, per l’uso prevalente anche del rapporto 
costo/opportunità. 

n. di trattamenti 
attesi/anno per 
farmaco e per linea 

Criteri  clinici per la scelta di 
anti-BRAF+anti-MEK: 
- Malattia sintomatica 
- Metastasi cerebrali attive 
- Controindicazione ad 

immuno-terapia (malattie 
autoimmuni in atto) 



L’evoluzione del metodo del GReFO 

Allargamento 
del gruppo 

GReFO 

2016 

Raccomandazioni 
per farmaco 

Raccomandazioni per  
linea terapeutica 

n.50 doc 
n.8 doc 

2015 2009 

Gruppo 
GReFO 
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Il ramucirumab nella 2° linea del Ca gastrico:  
un esempio semplice 



Il tumore del polmone (NSCLC):  
una complessità elevata 



Grazie per l’attenzione 

Within every difficulty lies 
an opportunity. 

 
Albert Einstein 


