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Come leggere le raccomandazioni * 

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualità 

delle evidenze a supporto e dalla forza della raccomandazione. 

La riga d’intestazione della tabella è arancione, sia nel caso di applicazione dell’intero processo formale del 

metodo GRADE (vedi capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della qualità delle evidenze 

sia stata prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.  

Qualità globale 

delle prove (1) 
Raccomandazione clinica (2) 

Forza della  

raccomandazione (3) 

 

ALTA 

I pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a 

intervento resettivo senza adeguata linfadenectomia 

(<D2) o anche R1 devono essere sottoposti a 

radiochemioterapia adiuvante (68, 73) 

Forte a favore 

 

(1) QUALITÀ GLOBALE DELLE PROVE: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE 

Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni si avvicina a quella 

derivante da tutto il processo formale GRADE (ALTA, MODERATA, BASSA, MOLTO BASSA). 

(2) RACCOMANDAZIONE CLINICA 

Deve esprimere l’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del 

PICO* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi può contenere delle 

specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo √.  

QUESITI AFFRONTATI CON APPROCCIO FORMALE GRADE 

Le raccomandazioni scaturite dall’applicazione di tutto il processo formale GRADE sono strutturate come 

nell’esempio sottostante. 

 

(3) FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA 

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

 

QUESITO xx: ………………. 

RACCOMANDAZIONE: 

Forza della raccomandazione: 

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno: 

Sono state rilevate le seguenti limitazioni: 

Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno: 

Implicazioni per le ricerche future: 

Qualità delle prove 

La qualità delle prove è stata giudicata ……. per i seguenti motivi: 

Qualità globale delle prove: ……. 
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Forza della  

raccomandazione 

clinica 

Terminologia Significato 

Forte a favore 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 

l’intervento xxx dovrebbe essere 

preso in considerazione come opzione 

terapeutica di prima intenzione” 

L’intervento in esame dovrebbe essere 

considerato come prima opzione terapeutica 

(evidenza che i benefici sono prevalenti sui 

danni) 

Condizionata  

a favore 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 

l’intervento xxx può essere preso in 

considerazione come opzione 

terapeutica di prima intenzione, in 

alternativa a yyy” 

L’intervento in esame può essere considerato 

come opzione di prima intenzione, consapevoli 

dell’esistenza di alternative ugualmente 

proponibili (incertezza riguardo alla prevalenza 

dei benefici sui danni) 

Condizionata  

a sfavore 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 

l’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) 

Forte a sfavore 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 

l’intervento xxx non deve essere 

preso in considerazione 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) 

 

CONFLITTO DI INTERESSE 

Come da Manuale metodologico LG AIOM 2021, i membri del panel si astengono dalla votazione della forza 

della raccomandazione quando fanno parte dell’authorship di uno o più lavori considerati per la 

raccomandazione. 

Nelle tabelle riassuntive delle raccomandazioni viene espressamente indicato il potenziale conflitto di interesse 

per ciascuna raccomandazione (vedi esempio sottostante). 

Qualità globale  

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della  

raccomandazione  

MODERATA 

In pazienti con melanoma in stadio IIIA (con metastasi al 

linfonodo sentinella di almeno 1 mm), IIIB, IIIC o IIID con 

mutazione BRAF V600 una terapia adiuvante con dabrafenib + 

trametinib dovrebbe essere presa in considerazione come prima 

opzione terapeutica 

Forte a favore 

COI: Astenuti per possibili conflitti di interesse: Dr. XX, Dr. YY 

 

* La descrizione completa della metodologia applicata alle LG AIOM e la modalità di formulazione del quesito 

clinico sono reperibili sul sito www.aiom.it/  

GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. 

Le informazioni complete relative al processo GRADE (quando applicato) e le appendici con il flow della 

selezione dei lavori pertinenti sono riportate alla fine del documento. 
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Scopo e obiettivi della Linea guida 

Le finalità delle Linee guida AIOM sono: 

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”. 

2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilità della “migliore cura”. 

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi 

regolatori ed i “payers”. 

Attualmente le Linee guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico, ma non ristretto al solo ambito 

oncologico. Sono disponibili da aprile 2015 nel sito di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i pazienti, 

redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee guida, in attesa di produrre anche Linee guida formali rivolte 

ai pazienti. 

All’interno del testo, nella sezione di appartenenza, vengono riportati i quesiti clinici, ai quali la Linea Guida 

intende rispondere, formulati secondo l’acronimo PICO. Per i quesiti NON sviluppati con l’intero processo 

GRADE, ma per i quali solo la qualità delle prove è stata valutata secondo metodo GRADE, la forza della 

raccomandazione si basa su un consenso informale tra i membri del panel. 

Le Linee guida AIOM Cardioncologia hanno lo scopo di formulare le raccomandazioni per quanto riguarda: 

la definizione del rischio cardiovascolare e la valutazione cardiologica basale (capitolo 2); la prevenzione 

farmacologica della tossicità da agenti antitumorali (capitolo 3); il monitoraggio e il management delle 

complicanze cardiovascolari durante la terapia antitumorale (capitolo 4), con particolare riferimento al 

trattamento con antracicline, con farmaci anti-HER2 e con farmaci inibitori del VEGF-pathway.  

Le principali aree di incertezza vengono approfondite o valutate con metodologia GRADE. La popolazione 

cui ci si rivolge è rappresentata da pazienti affetti da tumori solidi che devono intraprendere un trattamento 

antineoplastico o che sono già in trattamento, allo scopo di monitorare e gestire le eventuali complicanze 

cardiovascolari. Tuttavia, per la valutazione di rilevanti condizioni cliniche (ad es. età e comorbidità) si 

rimanda al giudizio del clinico che ha in cura il soggetto. Per il capitolo sul monitoraggio durante trattamento 

con farmaci inibitori dei checkpoint immunitari (paragrafo 4.4), si rimanda alla relativa Linea guida “Gestione 

della tossicità da immunoterapia”. 
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1. Introduzione, definizione e principi generali di cardioncologia  

Le malattie cardiovascolari e le neoplasie causano circa i due terzi di tutti i decessi a livello mondiale e 

condividono spesso gli stessi fattori di rischio (1). La diagnosi precoce e il miglioramento delle terapie 

antitumorali hanno consentito di ottenere un sempre maggior numero di lungoviventi dopo la diagnosi di 

cancro, che in Italia si stima siano al momento circa 3.400.000 (2). Tali pazienti presentano nell’arco della loro 

vita una maggiore prevalenza di fattori di rischio cardiovascolari (FRCV) e un maggior numero di eventi 

cardiovascolari rispetto alla popolazione generale, richiedendo pertanto un monitoraggio a lungo termine. Tale 

esigenza interessa anche la popolazione pediatrica sopravvissuta al cancro, per la quale il rischio di 

complicanze cardiache rimane una delle principali cause di mortalità/morbidità anche a distanza di molti anni. 

L’invecchiamento della popolazione generale sta determinando un aumento di diagnosi oncologiche in pazienti 

fragili e con comorbidità, nei quali i bisogni di cura sia di natura fisica che psicosociale diventano più complessi 

e necessitano di un lavoro d’équipe multidisciplinare (1).  

La cardioncologia è una disciplina volta alla prevenzione, alla diagnosi e al trattamento delle complicanze 

cardiovascolari delle terapie antitumorali. Essa si fonda sulla collaborazione tra il cardiologo, l’ematologo e/o 

l’oncologo e tutti gli altri specialisti e gli operatori sanitari che gestiscono il paziente oncologico (3). 

All’interno del team cardioncologico un ruolo di primo piano è svolto dal medico di assistenza primaria. 

Quest’ultimo, proprio per il rapporto di fiducia che instaura con il paziente e per la conoscenza del suo stile di 

vita, è il primo operatore sanitario in grado di svolgere un’attività di counseling appropriata e continua, rivolta 

alla prevenzione incentivando la partecipazione ai programmi di screening oncologici e perseguendo la 

correzione e il controllo dei fattori di rischio. Il medico di assistenza primaria svolge un ruolo fondamentale 

nel garantire l’aderenza alla terapia, è il primo interlocutore in caso di complicanze o effetti collaterali delle 

terapie antitumorali e il suo coinvolgimento nel percorso diagnostico-terapeutico del paziente, attraverso la 

valutazione di segni e sintomi, consente di rilevare una possibile recidiva o la comparsa di eventi 

cardiovascolari durante le fasi della malattia, ma soprattutto di attuare un’efficace sorveglianza delle 

complicanze tardive (4).  
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1.1 Fattori di rischio 

Il rischio di sviluppare cardiotossicità non è analogo per tutti i pazienti, dipendendo sia da fattori correlati al 

trattamento antineoplastico (tipo e dose di farmaco utilizzato, precedente esposizione a trattamenti chemio- o 

radioterapici), sia da fattori correlati al paziente tra cui la presenza di FRCV (età, fumo, consumo di alcolici, 

ipertensione arteriosa, diabete, dislipidemia, obesità, disfunzione renale) o malattie cardiovascolari preesistenti 

(funzione cardiaca compromessa, malattia coronarica, valvulopatie di grado almeno moderato, cardiomiopatie, 

aritmie che necessitano di trattamento).  

La European Society of Cardiology (ESC) classifica il rischio cardiovascolare dei pazienti in 4 classi (Basso, 

Moderato, Alto e Molto alto) (tabella 1.1) sulla base della presenza/assenza di cardiopatia, di malattie che 

coinvolgono il sistema cardiovascolare (ad es. il diabete) e di un punteggio di rischio (score) derivato dalla 

presenza di FRCV facilmente estrapolabili nel corso di visita medica o con le comuni indagini laboratoristiche 

(http://www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Practice-tools/CVD-prevention-toolbox/SCORE-Risk-

Charts) (5).  

 

Tabella 1.1: Classi di rischio secondo le Linee guida sulla prevenzione cardiovascolare dell’ESC 

Classi di rischio 

cardiovascolare 
 

MOLTO ALTO 

Malattia cardiovascolare documentata clinicamente o da inequivocabili reperti ai test di 

imaging: 

• Documentazione clinica: pregresso IM, SCA, rivascolarizzazione coronarica o in altri 

distretti arteriosi, ictus o TIA, aneurisma dell’aorta, arteriopatia periferica 

• Documentazione all’imaging: presenza di significative placche aterosclerotiche 

coronariche o nei distretti carotidei; non include alcuni aspetti quali l’aumento dello 

spessore medio-intimale carotideo 

DM con danno d’organo (ad es. proteinuria) o con altri fattori di rischio maggiori come il fumo, 

marcata ipercolesterolemia, ipertensione arteriosa non controllata 

Disfunzione renale severa (eGFR <30 ml/min/1,73 m2) 

SCORE >10% 

ALTO 

Singolo fattore di rischio molto elevato: colesterolemia >8 mmol/l (>310 mg/dl) 

(ipercolesterolemia familiare), PA ≥180/110 mmHg 

La maggior parte dei pazienti con DM (fatta eccezione per i giovani pazienti con DM di tipo 1 

senza altri fattori di rischio maggiori, da considerare soggetti a rischio basso o moderato) 

Disfunzione renale moderata (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2) 

SCORE ≥5% e <10% 

MODERATO SCORE ≥1% e <5% (la maggior parte dei pazienti di mezza età appartiene a questa categoria) 

BASSO SCORE <1% 

CKD = malattia renale cronica; DM = diabete mellito; GFR = filtrato glomerulare; IM = infarto miocardico; PA = 

pressione arteriosa; SCA = sindrome coronarica acuta; TIA = transient ischemic attack.  

 

http://www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Practice-tools/CVD-prevention-toolbox/SCORE-Risk-Charts
http://www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Practice-tools/CVD-prevention-toolbox/SCORE-Risk-Charts
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In assenza di dati provenienti da studi dedicati, anche in ambito cardioncologico, valgono le raccomandazioni 

proposte dalle società scientifiche quali ESC e European Association for Cardiovascular Prevention and 

Rehabilitation (EACPR) sugli obiettivi del trattamento volto al raggiungimento del controllo “ottimale” dei 

fattori di rischio (5).  

Oltre alla valutazione del rischio cardiovascolare rilevabile attraverso lo score, per stratificare il rischio di 

sviluppare cardiotossicità in seguito ad un trattamento antineoplastico è opportuno considerare il rischio 

correlato alla presenza di ipertrofia ventricolare sinistra, la concomitanza di cardiopatie (quali cardiopatia 

ischemica, valvulopatie di grado almeno moderato, cardiomiopatie e scompenso cardiaco), la precedente 

esposizione a trattamenti antineoplastici così come il tipo e la dose cumulativa prevista in riferimento al tipo 

di trattamento oncologico programmato. Un recente documento congiunto della European Heart Failure 

Association (EHFA), della European Association of Cardiovascular Imaging (EACI) e del Cardio-Oncology 

Council dell’ESC consiglia di stratificare il rischio di tossicità cardiovascolare in base a caratteristiche proprie 

del paziente e caratteristiche correlate al trattamento antineoplastico pianificato in: basso, intermedio ed 

elevato (6-7) (tabella 1.2). 

 

Tabella 1.2: Valutazione del rischio di sviluppare cardiotossicità (modificata da Čelutkienė) (6) 
 

Fattori correlati al trattamento antineoplastico Fattori correlati al paziente 

Basso rischio:  

Basse dosi di antracicline (ad es. doxorubicina <200 mg/m2, 

epirubicina <300 mg/m2), formulazioni liposomiali 

Trastuzumab senza antracicline 

Età >18 e <50 anni 

Rischio intermedio: 

Dosi moderate di antracicline (doxorubicina 200-400 mg/m2 

– epirubicina 300-600 mg/m2)  

Antracicline seguite da trastuzumab 

Inibitori delle tirosin-chinasi anti-VEGF 

Inibitori delle tirosin-chinasi anti-Bcr-Abl di II e III 

generazione  

Inibitori del proteosoma 

Immunocheckpoint inibitori in combinazione 

 

 

Età compresa tra 50 e 64 anni 

1-2 fattori di rischio cardiovascolare tra cui ipertensione, 

dislipidemia, obesità, insulino-resistenza, fumo  

Rischio elevato:  

Utilizzo simultaneo di antracicline e trastuzumab 

Alte dosi di antracicline (doxorubicina ≥400 mg/m2 o 

epirubicina ≥600 mg/m2)  

Dosi modeste di antracicline + radioterapia del torace sinistro 

Elevati valori di troponina post-antracicline e prima della 

terapia anti-HER2 

Alte dosi di radioterapia ≥30 Gy coinvolgente la regione 

cardiaca 

Trattamento con inibitori delle tirosin-chinasi anti-VEGF 

dopo precedente terapia con antracicline  

Età ≥65 anni 

>2 fattori di rischio cardiovascolare tra cui ipertensione, 

dislipidemia, obesità, fumo, diabete 

Patologia cardiaca concomitante: cardiopatia ischemica, 

arteriopata periferica, cardiomiopatia, valvulopatia 

severa, scompenso cardiaco  

Frazione di eiezione (FE) ridotta o ai limiti inferiori (50-

54%) prima del trattamento 

Precedente trattamento antineoplastico 
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Analogamente, secondo le Linee guida dell’American Society of Clinical Oncology (ASCO) sono ritenuti ad 

alto rischio di cardiotossicità e pertanto dovrebbero essere sottoposti a valutazione approfondita presso 

ambulatorio cardioncologico: 

1. pazienti trattati con alte dosi di antracicline (ad es. doxorubicina ≥250 mg/m2, epirubicina ≥600 mg/m2); 

2. pazienti con tumore della mammella sinistra trattati con alte dosi di radioterapia (RT ≥30 Gy) nel caso in 

cui il cuore si trovi nel campo di irradiazione; 

3. pazienti trattati con basse dosi di antracicline (ad es. doxorubicina <250 mg/m2, epirubicina <600 mg/m2) 

in combinazione con basse dosi di RT (<30 Gy) qualora il cuore sia nel campo di irradiazione; 

4. pazienti trattati con basse dosi di antracicline (ad es. doxorubicina <250 mg/m2, epirubicina <600 mg/m2) 

seguite da trastuzumab (terapia sequenziale); 

5. pazienti trattati con basse dosi di antracicline (ad es. doxorubicina <250 mg/m2, epirubicina <600 mg/m2) 

o con solo trastuzumab, in presenza di uno dei seguenti fattori:  

− due FRCV tra fumo, ipertensione, obesità, diabete, dislipidemia, obesità; 

− età >60 anni; 

− funzione cardiaca compromessa, ad esempio frazione di eiezione (FE) ai limiti inferiori della norma 

(50-55%), storia di infarto del miocardio, valvulopatie di grado almeno moderato (8); 

− è auspicabile che nella lettera di dimissione dei pazienti sottoposti a trattamenti antineoplastici 

vengano esplicitate tutte le informazioni necessarie per la corretta attribuzione del rischio di sviluppare 

cardiotossicità.  

1.2 Terapie antitumorali 

Sono di seguito riportate le terapie antineoplastiche di maggiore utilizzo nella pratica clinica: 

 

a. Antracicline 

Sono tra i più potenti farmaci chemioterapici, efficaci nel trattamento di svariati tumori solidi ed ematologici. 

Tuttavia, il loro impiego risulta limitato dai possibili effetti collaterali e in particolare dalla possibilità di 

causare disfunzione ventricolare. Il danno da antracicline dipende dalla dose di farmaco somministrata e dalle 

condizioni funzionali e strutturali del cuore al momento del trattamento. La maggiore suscettibilità alla 
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cardiotossicità da antracicline si ha quando è già presente una disfunzione del ventricolo sinistro (tanto più è 

diminuita la FE, tanto maggiore è il rischio). Il danno da antracicline è tradizionalmente considerato 

irreversibile, tuttavia una diagnosi precoce e una cardioprotezione tempestiva con farmaci utili per il 

trattamento dello scompenso cardiaco (ACE-inibitori e beta-bloccanti) hanno dimostrato di poterlo rendere 

reversibile. Altre strategie per limitare il rischio di cardiotossicità consistono nella riduzione della dose 

cumulativa di farmaco somministrato, nell’infusione lenta di antracicline, nell’utilizzo di antracicline 

liposomiali e nell’impiego del dexrazoxano, un agente chelante del ferro, che può diminuire la formazione di 

radicali liberi dell’ossigeno attraverso la prevenzione della formazione di complessi antracicline-ferro e inibire 

la formazione del complesso di clivaggio Top2B-DNA che compromette la riparazione del DNA, attualmente 

indicato solo nel carcinoma mammario metastatico in donne già esposte in precedenza a elevate dosi di 

antracicline. Qualora il paziente presenti un rischio cardiovascolare molto elevato va valutato attentamente il 

rapporto rischio/beneficio del trattamento e, se disponibile, va utilizzato un farmaco alternativo (9-10). In corso 

di trattamento con antracicline è consigliato un monitoraggio della funzione miocardica, in genere mediante 

ecocardiografia, con follow-up più o meno stretti a seconda del rischio del paziente (algoritmo 1) (3, 5, 11). 

 

b. Farmaci anti-HER2  

La classe di farmaci anti-HER2 è costituita da anticorpi monoclonali (trastuzumab e pertuzumab), anticorpi 

monoclonali coniugati ad agente chemioterapico (trastuzumab-emtansine e trastuzumab deruxtecan) ed 

inibitori tirosin-chinasici (lapatinib, neratinib, tucatinib). La tossicità cardiovascolare da farmaci anti-HER2 è 

rappresentata principalmente nella disfunzione ventricolare sinistra (7). Trastuzumab può causare 

cardiotossicità di qualsiasi grado nel 3-7% dei pazienti quando somministrato come agente singolo e nel 13% 

dei pazienti quando somministrato in combinazione con taxani; l’incidenza di cardiotossicità aumenta fino al 

27% quando trastuzumab è somministrato in concomitanza a regimi chemioterapici contenenti antracicline, 

per cui quest’associazione è generalmente evitata nella pratica clinica. La cardiotossicità da trastuzumab può 

essere severa (definita come scompenso cardiaco congestizio, aritmie, infarto miocardico acuto, riduzione della 

FE ≤40% o altre tossicità cardiache di grado 3 e 4 secondo NCI-CTCAE) in circa il 3% dei pazienti trattati, 

più frequentemente se i pazienti hanno ricevuto anche antracicline. Tale tossicità è reversibile in circa l’80% 

dei casi. Considerata l’incidenza di cardiotossicità da trastuzumab, per i pazienti trattati con tale farmaco sono 
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indicati una valutazione basale ed un monitoraggio periodico della FE, personalizzato in base al rischio del 

paziente (ogni 4 cicli nel paziente a basso rischio, ogni 3 cicli da ridurre ad ogni 4 cicli dopo i primi 4 mesi in 

caso di FE stabile nel paziente a rischio intermedio, ogni 2 cicli da ridurre a 3 se dopo i primi 3 mesi la FE è 

stabile nel paziente a rischio elevato) (6). L’algoritmo 2 mostra lo schema suggerito per il management dei 

pazienti trattati con trastuzumab. 

  

c. Fluoropirimidine 

Il 5-fluorouracile (5-FU), la capecitabina e la trifluridina (in combinazione con tipiracile) costituiscono la pietra 

angolare di diversi regimi chemioterapici. In particolare, il 5-FU è il terzo chemioterapico più impiegato nel 

trattamento dei tumori solidi. La cardiotossicità da 5-FU rappresenta la seconda forma più comune di 

cardiotossicità dopo quella indotta da antracicline. Gli studi disponibili in letteratura hanno mostrato 

un’estrema variabilità nell’incidenza della cardiotossicità per una serie di motivazioni che comprendono 

l’adozione di differenti criteri di valutazione della tossicità, i diversi regimi di somministrazione impiegati e la 

tipologia degli studi clinici. La terapia con trifluridina/tipiracile non sembra invece essere significativamente 

associata a eventi cardiaci.  

I fattori di rischio per sviluppare cardiotossicità da fluoropirimidine sono: età >55 anni, malattia renale 

preesistente (clearance della creatinina <30 ml/min), ipertensione, dislipidemia, fumo e anamnesi di 

cardiopatia ischemica. Questi farmaci possono causare principalmente ischemia miocardica acuta, talora 

provocata da eventi aterotrombotici coronarici, ma più frequentemente si verificano in presenza di coronarie 

indenni, verosimilmente per un meccanismo di danno endoteliale e vasospasmo (3-4). 

Tuttavia, nella maggior parte dei casi la cardiotossicità si manifesta in pazienti che non presentano malattie 

cardiovascolari preesistenti. L’incidenza di tossicità è correlata alla durata di somministrazione: 8,5% per il 

regime FOLFOX (che utilizza 5-FU in bolo e in infusione di 24 ore), verso 3% per i regimi con il solo bolo, 

mentre per la capecitabina è pari al 3-9% (12). Una relazione tra la dose somministrata di 5-FU e la 

cardiotossicità non è stata dimostrata.  

 

d. Inibitori VEGF e TKI 

Tali farmaci sono noti per essere causa di ipertensione, soprattutto all’inizio della terapia. Prima di iniziare il 

trattamento è consigliabile ottenere un ottimale controllo dei valori pressori e nelle prime 8 settimane di 
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trattamento è raccomandato un monitoraggio settimanale della pressione arteriosa (PA) con controllo pressorio 

prima di ogni infusione. Una sospensione di questa classe di farmaci si rende indispensabile solo in presenza 

di reiterate crisi ipertensive oppure ipertensione arteriosa non controllata nonostante terapia medica 

ottimizzata. Più raramente possono determinare eventi trombotici sia a livello vascolare periferico, sia 

coronarico (3-4). 

 

e. Immuno-checkpoint inibitori (ICI) 

L’evento avverso cardiovascolare più frequentemente osservato in corso di trattamento con ICI è la miocardite. 

Sono stati descritti anche casi di pericardite, versamento pericardico, sindrome di Takotsubo, aritmie ed 

anomalie di conduzione fino a blocco atrioventricolare completo, arresto cardiaco, sindrome coronarica acuta, 

scompenso cardiaco e vasculite. Recenti studi retrospettivi hanno riportato un’incidenza di miocardite 

dell’1,14% nei pazienti trattati con ICI, con un’incidenza minore nei pazienti trattati con anti-PD-1/anti-PD-

L1 come agente singolo (0,5%), ed un’incidenza maggiore nei pazienti trattati con combinazioni di agenti anti-

PD-1/PD-L1 e anti-CTLA-4 (2,4%) (13). La terapia di combinazione sembra dunque rappresentare un fattore 

di rischio per lo sviluppo di miocardite (14). Gli eventi avversi cardiovascolari si presentano in genere 

precocemente nel corso del trattamento, a volte già dopo la prima infusione e nella maggior parte dei casi si 

verificano entro i primi 3-4 cicli di terapia, sebbene siano stati descritti eventi anche più tardivi. La tossicità 

cardiovascolare è gravata da un elevato tasso di mortalità. Tra i casi di miocardite da ICI riportati nel database 

internazionale VigiBase dell’Organizzazione Mondiale della Sanità, infatti, la mortalità è risultata circa del 

40% (15). Si rimanda ad un’apposita sezione per il management dei pazienti trattati con ICI per una trattazione 

più approfondita. 

1.3 Tipologia di tossicità cardiovascolare 

Le complicanze cardiovascolari legate alla terapia antineoplastica sono svariate e includono: disfunzione 

ventricolare sinistra, ipertensione arteriosa, ipertensione polmonare, allungamento del QT (aritmie maggiori e 

minori), sindromi coronariche acute, valvulopatie, pericardiopatie, tromboembolismo arterioso e venoso, 

eventi ischemici cerebrali e arteriopatia obliterante cronica periferica (4). 

I meccanismi attraverso i quali i farmaci antineoplastici inducono il danno cardiovascolare sono molteplici. 
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A tal proposito, in passato veniva adottata una distinzione (proposta da Suter ed Ewer) tra il danno cardiaco 

irreversibile (tipo I, tipicamente da antracicline) e reversibile (tipo II, ad es. anti-HER2) (16).  

Tale classificazione ad oggi non viene più considerata valida. Cardinale et al. hanno dimostrato la potenziale 

reversibilità della cardiotossicità da antracicline in oltre l’80% dei pazienti trattati precocemente, mentre è stato 

dimostrato che una parte significativa dei pazienti che sviluppano cardiotossicità da farmaci anti-HER2 non 

recupera completamente la funzionalità ventricolare persa, sviluppando pertanto una tossicità irreversibile 

(17). 

La tossicità da farmaci antineoplastici può essere distinta, a seconda del timing di insorgenza, in: 

• acuta: immediatamente dopo la somministrazione del farmaco;  

• subacuta: entro 2 settimane dal trattamento antineoplastico; 

• cronica a insorgenza precoce: entro 1 anno; 

• cronica a insorgenza tardiva: oltre l’anno, mediamente dopo 7 anni dall’inizio del trattamento. 

 

Un classico esempio di tossicità acuta è la comparsa di una sindrome coronarica acuta nei pazienti trattati con 

fluoropirimidine. Altro esempio di tossicità acuta è l’insorgenza di aritmie minacciose per la vita, quali torsione 

di punta e successiva fibrillazione ventricolare, causate dal progressivo allungamento del tratto QT e associate 

in particolare al trattamento con alcune antracicline (doxorubicina), alcuni farmaci inibitori delle tirosin-

chinasi (vandetanib) e al triossido di arsenico, che risulta essere responsabile di aritmie maggiori in oltre il 

30% dei pazienti trattati. Tipiche complicanze croniche sono invece la disfunzione ventricolare sinistra indotta 

da antracicline e il danno coronarico o pericardico indotto dalla radioterapia, nella cui genesi giocano un ruolo 

specifici fattori di rischio tra cui l’età e le comorbidità (11).  

1.3.1 Disfunzione ventricolare sinistra  

La disfunzione ventricolare sinistra rappresenta una delle complicanze più temibili correlate ai trattamenti 

antineoplastici. Si definisce cardiotossicità da trattamento con farmaci antitumorali un decremento della FE 

del 10% al di sotto del valore di normalità. Non vi è uniformità tra le diverse società scientifiche circa la 

definizione del cut-off di “normalità’” che viene fissato al 50% dalla Società Europea di Cardiologia (ESC) e 

al 53% nel documento congiunto dell’Associazione Americana di Ecocardiografia e dell’Associazione 

Europea di Imaging Cardiovascolare (ASE/EACVI) (3, 8). Il decremento della FE deve essere confermato in 
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controlli successivi a distanza di 2-3 settimane dopo il primo riscontro (valutazione basale), attraverso 

metodiche di cardio-imaging quali ecocardiogramma e cardio-RMN eseguite preferibilmente dallo stesso 

operatore e utilizzando la medesima apparecchiatura, in modo da aumentare la riproducibilità del risultato e 

ridurre al minimo la variabilità. Sebbene la FE costituisca un parametro con elevato valore prognostico, non è 

in grado di rilevare precocemente il danno miocardico da farmaci antineoplastici. Il Global Longitudinal Strain 

(GLS) è un parametro ecocardiografico che rileva la deformazione delle fibre miocardiche sul piano 

longitudinale, intercettando alterazioni a carico delle fibre subendocardiche che si verificano precocemente, 

quando ancora la FE non è modificata. Il valore normale di GLS è -20% ± 2%. Una riduzione del GLS al di 

sotto del 18% in termini assoluti o maggiore del 15% rispetto al valore basale è fortemente suggestiva di 

“danno miocardico”. La determinazione ecocardiografica del GLS in basale ed in corso di monitoraggio può 

essere utile per identificare soggetti ad alto rischio di sviluppare cardiotossicità. Tuttavia, è bene evidenziare 

che il riscontro di una riduzione del GLS non rappresenta un criterio sufficiente per interrompere il trattamento 

antineoplastico (18-19). 

I risultati dello studio SUCCOUR hanno dato un importante contributo nell’identificazione del ruolo del GLS 

come fattore precoce di cardiotossicità (20). In particolare, i dati dello studio aggiornati ad un follow-up di 3 

anni hanno dimostrato l’equivalenza tra strategia cardioprotettiva guidata da GLS ed ecocardiografia standard 

(20-21). 

Un altro parametro che può essere misurato al basale e prima di ogni ciclo con antracicline è rappresentato 

dalle troponine (I o T). Anche questi marker, se subiscono un incremento nel corso del trattamento, possono 

identificare soggetti a più alto rischio di sviluppare disfunzione ventricolare sinistra che possono giovarsi di 

un trattamento cardioprotettivo con ACE-inibitori o beta-bloccanti. Al contrario, se si mantengono 

persistentemente nei limiti, individuano soggetti a basso rischio (22). La misurazione del peptide natriuretico 

di tipo B (BNP) può essere presa in considerazione prima e durante il trattamento antineoplastico nei pazienti 

a rischio di sviluppare insufficienza cardiaca per valutare segni di stress emodinamico, così come la necessità 

di controlli ecocardiografici più ravvicinati, nonché per guidare l’eventuale inizio/implementazione di terapia 

cardioprotettiva (23). 
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2. Screening cardiovascolare pre-terapia 

Le complicanze cardiovascolari possono compromettere la prosecuzione della cura oncologica determinando 

grave disabilità o l’exitus. Peraltro, il danno cardiovascolare può manifestarsi anche a distanza di tempo dalla 

conclusione della terapia, dato rilevante soprattutto nei pazienti lungoviventi per i quali tale tossicità si associa 

a prognosi peggiore rispetto a pazienti con la sola neoplasia o a soggetti cardiopatici senza neoplasia (1).  

Un momento fondamentale, da questo punto di vista, è l’inizio della terapia, soprattutto se è previsto un 

trattamento con agenti dagli effetti potenzialmente cardiotossici. Lo screening basale dei FRCV e la 

valutazione di un’eventuale cardiopatia preesistente prima del trattamento consentono di identificare i soggetti 

a maggior rischio di cardiotossicità e di definire la più appropriata strategia di monitoraggio e trattamento al 

fine di ridurre lo sviluppo di tali complicanze (2-6). Lo screening cardiovascolare basale è fortemente 

consigliato dai documenti di consenso delle società scientifiche nazionali e internazionali (7-9).  

 

Quesito 1. Nei pazienti affetti da tumori solidi che devono intraprendere un trattamento 

antineoplastico, è indicata la valutazione cardiologica basale che includa l’ECG? 

Per identificare gli studi che hanno stabilito la necessità della valutazione cardiologica basale che includa 

l’ECG in pazienti affetti da tumori solidi candidati a trattamento antineoplastico è stata eseguita una ricerca 

bibliografica che ha identificato complessivamente 2193 record dopo eliminazione dei risultati. Sono stati 

esclusi dai pdf 141 record: revisioni narrative della letteratura, case report, studi di fase I, abstract non 

contenenti i dati circa gli outcome di interesse. Complessivamente, solo 3 studi sono stati considerati di 

interesse per il quesito clinico. Tuttavia, si deve rimarcare che in ciascuno di essi sono stati posti criteri di 

selezione dei pazienti improntati sul rischio “a priori” di cardiotossicità o per le caratteristiche dei pazienti e/o 

per la tipologia del trattamento. La valutazione specialistica e l’esecuzione di eventuali accertamenti 

cardiologici hanno lo scopo principale di agevolare la cura del tumore e non devono ritardare l’inizio del 

programma terapeutico oncologico dilazionando i tempi della terapia, né imporre oneri superflui di tipo 

economico o organizzativo che possano creare condizioni di non equa realizzazione della cura (10-11).  

I risultati del registro prospettico multicentrico CARDIOTOX (12), effettuato in 7 centri con team 

cardioncologico, che ha valutato 865 pazienti (età 54,7 ± 13,9; 16,3% uomini), selezionati in base ad età, 

pregressa cardiopatia, FRCV, pregressa neoplasia, FE basale >50%, e candidati a chemioterapia 
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potenzialmente cardiotossica (tabella 2.1), evidenziano che l’utilizzo combinato di biomarcatori di danno 

cardiaco, ECG ed ecocardiogramma ha permesso di identificare al basale una cardiotossicità lieve 

(biomarcatori e/o parametri ecocardiografici alterati ma con frazione d’eiezione ≥50%) nel 37,5% dei casi e di 

modulare di conseguenza la terapia cardioprotettiva in accordo con le Linee guida cardiologiche. Al follow-

up mediano di 24 mesi solo il 3,1% dei casi presentava cardiotossicità severa (scompenso cardiaco sintomatico 

o frazione d’eiezione ≤40%). 

 

Tabella 2.1: Farmaci considerati potenzialmente cardiotossici nel registro CARDIOTOX per incidenza 

di effetti cardiotossici >2% riportati in letteratura (12) 

Agenti alchilanti Bendamustina, busulfan, carmustina, ciclofosfamide, cisplatino, ifosfamide, 

mitomicina C, thiotepa 

Agenti antimicrotubuli Docetaxel, paclitaxel 

Alcaloidi della vinca  Vinblastina, vincristina, vindesina, vinorelbina 

Anticorpi monoclonali Alemtuzumab, bevacizumab, catumaxomab, cetuximab, gemtuzumab, 

ipilimumab, ofatumumab, panitumumab, rituximab, trastuzumab 

Antimetaboliti Capecitabina, citarabina, clofarabina, fluorouracile, gemcitabina 

Antracicline Aclarubicina, doxorubicina (adriamicina), daunorubicina, epirubicina, idarubicina, 

mitoxantrone, pirarubicina, valrubicina, zorubicina 

Inibitori dell’angiogenesi Lenalidomide 

Interleuchine Aldesleukin 

Inibitori della tirosin-chinasi Dasatinib, nilotinib, sorafenib, sunitinib, pazopanib, cabozantinib, axitinib, 

lapatinib, erlotinib, gefitinib, temsirolimus 

Altri agenti antineoplastici Anagrelide, bleomicina, bortezomib, estramustina, etoposide, irinotecan, mitotane, 

arsenico triossido  

 

L’importanza della stretta collaborazione tra cardiologo ed oncologo emerge soprattutto in particolari contesti, 

uno dei quali è rappresentato dall’uso di nuovi farmaci dal potenziale effetto cardiotossico. Seferina et al. nel 

2016 (13), in uno studio multicentrico di serie di casi di tipo retrospettivo condotto in 5 ospedali su tutte le 

pazienti con carcinoma mammario in stadio I-III diagnosticato nei primi anni dopo l’introduzione della terapia 

adiuvante con trastuzumab (2005-2007), hanno studiato l’incidenza della cardiotossicità utilizzando gli 

endpoint cardiaci simili a quelli dello studio Herceptin Adjuvant (HERA). Delle 269 pazienti con tumore 

HER2-positivo candidate a chemioterapia adiuvante, 230 (85,5%) sono state trattate anche con trastuzumab. 

Delle 230 pazienti, 20 (8,7%) hanno presentato sintomi compatibili con cardiotossicità che ha portato alla 

definitiva interruzione del trattamento con trastuzumab e solo in 15 (6,5%) di esse l’ecocardiogramma ha 
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documentato un calo significativo della FE ventricolare sinistra definito come la perdita, rispetto al basale, di 

almeno 10 punti percentuali al di sotto del 50%. La diagnosi di cardiotossicità, infatti, nel singolo paziente può 

non essere agevole per l’aspecificità dei sintomi, per il decorso silente o per la presenza di comorbidità. La 

collaborazione tra oncologo e cardiologo è particolarmente utile anche in tale contesto, perché di solito si tratta 

di pazienti “complessi” poco rappresentati negli studi randomizzati e controllati (RCT) che pongono di solito 

dei criteri di selezione nell’arruolamento. Il problema della trasferibilità dei risultati nei pazienti della vita reale 

e scarsamente rappresentati dagli RCT può essere rilevante in una società dal progressivo invecchiamento. 

Tarantini et al. nel 2012 (14), analizzando retrospettivamente i dati di una serie di casi multicentrica di 499 

donne in trattamento adiuvante con trastuzumab della vita reale, hanno riscontrato che oltre un terzo delle 

pazienti presentava età avanzata, uno dei più comuni criteri d’esclusione dagli RCT. Queste pazienti esibivano 

frequentemente comorbidità e/o elementi di alto rischio cardiovascolare, rispetto alle pazienti più giovani, 

sviluppando più spesso cardiotossicità durante il trattamento e di conseguenza determinando la sospensione 

della terapia. Tuttavia, anche in tale gruppo, attraverso il monitoraggio e la modulazione della terapia 

cardiologica, non sono state riscontrate differenze sostanziali nella percentuale delle pazienti che hanno ripreso 

e completato la cura con trastuzumab nonostante il significativo maggior numero di casi con scompenso 

cardiaco clinicamente manifesto.  

Per quanto riguarda l’ECG, esame poco costoso, di facile esecuzione ed innocuo per il paziente, esso è parte 

integrante ed indispensabile nella valutazione cardiologica e non esistono studi specificamente dedicati alla 

risposta del quesito. La valutazione basale ed il monitoraggio durante la terapia del tracciato 

elettrocardiografico sono ritenuti indispensabili nei pazienti candidati a chemioterapia con farmaci che 

determinano modifiche del QT, poiché un suo allungamento predispone alle aritmie cardiache e ad eventi fatali 

per morte aritmica. L’ECG è anche necessario nel caso di utilizzo di farmaci che possono indurre altre aritmie 

come gli inibitori dell’angiogenesi (lenalidomide, talidomide) oppure ischemia miocardica (come gli 

antimetaboliti, i derivati del platino, gli inibitori del fattore di crescita endoteliale e gli inibitori del checkpoint 

immunitario). Un tracciato elettrocardiografico basale, infine, può essere utile per valutare il possibile danno 

d’organo cardiaco che insorga nel follow-up nei pazienti sottoposti ad un trattamento che possa peggiorare il 

rischio cardiovascolare inducendo o aggravando l’ipertensione, quali gli inibitori del fattore di crescita 
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endoteliale, l’abiraterone e l’enzalutamide o gli analoghi del GhRH che possono portare alla sindrome 

metabolica.  

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi sono state riscontrate alcune limitazioni in termini di rischio di 

bias (studi relativi a serie di casi senza braccio di controllo) e diretta applicabilità dei risultati (indirectness) 

legata al tipo di popolazione, poiché quella inclusa negli studi è ultra-selezionata in termini di comorbidità e 

limite di età, risultando difficilmente sovrapponibile alla popolazione real world. Inoltre, la maggior parte 

degli studi citati è basata su pazienti affette da tumore mammario in trattamento con trastuzumab adiuvante e 

non altre terapie oncologiche.  

Bilancio beneficio/danno: Pur con i limiti sopra riportati, le evidenze disponibili suggeriscono che nell’attuale 

contesto di prolungamento della sopravvivenza determinato dall’utilizzo, spesso combinato, di farmaci dal 

potenziale effetto cardiotossico in pazienti sempre più anziani e con crescente peso delle comorbidità, la 

valutazione cardiologica basale con ECG debba essere considerata elemento qualificante e per particolari 

ambiti (ad es. pazienti con pregressa malattia cardiaca o ad alto rischio cardiovascolare) indispensabile. Il 

rapporto rischio/beneficio è grandemente a favore del beneficio, in quanto l’ECG è un esame non invasivo, 

innocuo, poco costoso e fa parte della comune pratica clinica anche in vista del futuro follow-up dei pazienti. 

 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

Nei pazienti affetti da tumori solidi che devono 

intraprendere un trattamento antineoplastico, una 

valutazione cardiologica che includa ECG al basale e 

monitoraggio del tracciato elettrocardiografico durante la 

terapia dovrebbe essere presa in considerazione come 

opzione di prima intenzione, soprattutto nei pazienti con 

cardiopatia pregressa e/o fattori di rischio cardiovascolare e 

candidati a trattamenti potenzialmente cardiotossici (14) 

Forte a favore 

COI: astenuti per possibili conflitti di interesse: Dr. Tarantini, Dr.ssa Gori 
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Quesito 2. Nei pazienti affetti da tumori solidi che devono intraprendere un trattamento antineoplastico 

con antracicline e/o farmaci anti-HER2, è indicata la valutazione basale della FE? 

È stata eseguita una ricerca bibliografica della letteratura sulle banche dati Medline ed Embase. Dopo la 

rimozione dei duplicati e l’acquisizione dei full-text, 7 studi sono stati inclusi (vedi Appendice 2: Strategia di 

ricerca e PRISMA flow di selezione degli studi). 

Alla luce della forte raccomandazione sulla valutazione basale della FE espressa in alcune Linee guida e nei 

documenti di consenso nazionali e internazionali (1-5), questi sono stati considerati di interesse specifico per 

il quesito clinico perché utili per la pratica clinica corrente, soprattutto per le antracicline, essendo già prevista 

nella scheda tecnica dei farmaci la valutazione basale della FE nel caso degli anti-HER2. 

Cardinale et al. nel 2015 (6), su un campione di 2625 pazienti consecutivi (età media: 50 ± 13 anni) candidati 

a terapia con antracicline ed inviati dagli oncologi a valutazione cardiologica per vari tipo di tumori (74% 

donne; 51% carcinoma mammario e 28% linfoma non-Hodgkin), hanno eseguito un ecocardiogramma con 

valutazione della FE basale, che è stato ripetuto successivamente ogni 3 mesi durante la chemioterapia, entro 

1 mese dalla fine del trattamento, ogni 3 mesi durante il primo anno e ogni 6 mesi durante i 4 anni successivi. 

La cardiotossicità si è verificata in 226 (9%) pazienti con un tempo d’insorgenza mediano dalla valutazione 
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basale di 3,5 mesi (range interquartile: 3-6 mesi) ed in 221 pazienti (98% dei casi di cardiotossicità) entro il 

primo anno; 185 (82%) dei pazienti con cardiotossicità hanno risposto favorevolmente alla terapia con ACE-

inibitori e beta-bloccanti con un tempo medio di recupero pari a 8 ± 5 mesi. Dei 226 pazienti, 25 (11%) hanno 

avuto con recupero completo della FE e 160 (71%) un recupero parziale. Tale studio indica, pertanto, che nel 

contesto della pratica clinica corrente la cardiotossicità da antracicline non è rara (1 paziente su 10), nella 

maggioranza dei casi è precoce e risente favorevolmente dell’attuale terapia farmacologica anti-scompenso 

cardiaco. La valutazione basale della FE e il successivo stretto monitoraggio consentono un’appropriata 

gestione del paziente candidato a terapia con antracicline soprattutto se sono previste alte dosi, nelle donne e 

nel paziente anziano. Risultati analoghi sono riportati da Wang et al. 2015 (7) sulla serie retrospettiva di 2285 

pazienti del Massachusetts General Hospital candidati a terapia con antracicline che avevano eseguito la 

valutazione ecocardiografica basale della FE. La finalità dello studio era la verifica di eventi clinici molto 

rilevanti, i casi di scompenso o morte cardiovascolare (Major Adverse Cardiovascular Events, MACE) 

avvenuti in seguito alla chemioterapia con antracicline. Nel periodo considerato si sono verificati 124 MACE 

(2,4%); l’ecocardiogramma basale ha offerto informazioni molto utili e significative nell’identificazione dei 

pazienti a rischio e tra queste il valore della FE, soprattutto se con valori borderline (50-55%) o a dimensioni 

cavitarie del ventricolo sinistro aumentate.  

La valutazione basale della FE prima della somministrazione della chemioterapia con antracicline è importante 

se sono previste alte dosi di antracicline o se il paziente presenta consistente rischio cardiovascolare, perché 

rappresenta un punto di riferimento per comprendere meglio la dinamica dello sviluppo dell’eventuale 

cardiotossicità subacuta o tardiva. Nel French Adjuvant Study Group sull’uso del protocollo FEC con differenti 

dosaggi di epirubicina, Bonneterre et al. (8) riportano i dati relativi a 150 donne con carcinoma mammario N+ 

che avevano eseguito determinazione della FE al basale ed erano poi state seguite nel follow-up. Le pazienti 

che avevano sviluppato un danno cardiaco (scompenso cardiaco clinicamente manifesto nel 2,4% e disfunzione 

sistolica ventricolare asintomatica nel 21,3%) ad un follow-up mediano di 102 mesi appartenevano al gruppo 

con più alta dose di epirubicina (FEC100) e con maggior prevalenza di FRCV (ipertensione arteriosa, diabete, 

ipercolesterolemia). 

Bachir et al. nel 2022 (9) hanno condotto un’analisi retrospettiva dello studio HERA, studio clinico prospettico 

randomizzato di fase III che ha comprovato l’efficacia del trastuzumab, per verificare la cardiotossicità della 
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radioterapia (RT) associata a trattamento con trastuzumab in adiuvante nelle donne con cancro al seno HER2-

positivo. Nelle 3321 pazienti trattate con trastuzumab, con o senza RT, la funzione cardiaca è stata attentamente 

monitorata per un periodo di follow-up mediano di 11 anni. Le misurazioni della FE sono state eseguite 

mediante ecocardiografia o con metodica nucleare (multiple-gated scanning, MUGA) al basale e nei mesi 3, 

6, 12, 18, 24, 30 e 36; successivamente ogni 12 mesi fino a 10 anni dalla randomizzazione. 

L’obiettivo finale primario dello studio è stato quello di determinare l’effetto della RT sulla FE e il verificarsi 

di eventi cardiovascolari. Le pazienti sono state divise in tre gruppi: 1270 pazienti hanno ricevuto trastuzumab 

e RT sulla mammella sinistra (gruppo 1); 1271 pazienti trastuzumab e RT su quella destra (gruppo 2); e 780 

pazienti hanno ricevuto trastuzumab senza RT (gruppo 3). L’incidenza del declino della FE documentato 

dall’ecocardiografia è risultato pari a 9,18%, 8,99% e 8,8%, rispettivamente, senza differenze significative tra 

i 3 gruppi (p=0,073). Parimenti non significativa e molto bassa è risultata l’incidenza degli eventi clinici 

cardiovascolari (sindrome coronarica acuta, infarto miocardico, rivascolarizzazione coronarica, scompenso 

cardiaco, morte cardiovascolare) tra i tre gruppi: gruppo 3 (0,62%), gruppo 2 (0,92%), gruppo 1 (1,08%) 

(p=0,619). In conclusione, l’analisi dello studio HERA suggerisce che la RT non aumenta significativamente 

il rischio di cardiotossicità nelle pazienti con carcinoma mammario HER2-positivo trattate con trastuzumab e 

che il monitoraggio periodico delle pazienti consente di limitare l’effetto cardiotossico tardivo dei trattamenti 

anche nel lungo periodo. 

De Azambuja et al. nel 2023 (10) hanno analizzato i dati relativi alla cardiotossicità della terapia con doppio 

blocco con pertuzumab (P) e trastuzumab (T) nelle donne con cancro della mammella HER2-positivo non 

metastatico arruolate nello studio APHINITY, trial prospettico randomizzato con placebo di fase III. 

Condizione per l’arruolamento nello studio era la presenza di una FE del 55% o superiore all’ingresso nello 

studio valutata con ecocardiogramma o MUGA. La FE veniva ricontrollata periodicamente ogni 3 mesi durante 

il trattamento (1 anno), successivamente ogni 6 mesi fino al terzo anno di follow-up e quindi ogni anno fino a 

10 anni dall’arruolamento. L’obiettivo primario del trial sulla sicurezza cardiologica dei trattamenti in studio 

era la comparsa d’insufficienza cardiaca clinicamente manifesta di III/IV classe NYHA con riscontro di una 

riduzione significativa della FE (riduzione superiore a 10 punti rispetto al basale con una FE <50%), o morte 

cardiaca. L’obiettivo secondario era il riscontro di una diminuzione asintomatica o lievemente sintomatica 

(classe II NYHA) della FE. Su 4769 pazienti, dopo un follow-up mediano di 74 mesi sono stati osservati eventi 
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avversi cardiovascolari in 159 pazienti (3,3%): 83 (3,5%) nel braccio P + T e 76 (3,2%) in quello con solo T. 

La maggior parte degli eventi si è verificata durante la terapia anti-HER2 (123; 77,4%) e si è trattato di un calo 

asintomatico o leggermente sintomatico (133; 83,6%). Ci sono stati 2 decessi cardiaci in ogni braccio (0,1%). 

Fattori di rischio per gli eventi cardiaci erano: età >65 anni, indice di massa corporea superiore a 25 kg/m2, FE 

basale compresa tra 55% e 60% e un regime chemioterapico contenente antracicline. Il recupero della FE dopo 

2 settimane dalla sospensione degli agenti anti-HER2 è stato osservato in 127 su 155 pazienti (81,9%). In 

conclusione, il doppio blocco con P + T non è più cardiotossico rispetto alla monoterapia con solo T. L’uso di 

chemioterapia con antraciclina aumenta il rischio di eventi cardiovascolari, in particolare nei pazienti ad alto 

rischio cardiovascolare. 

La FE non è un indice sensibile di disfunzione ventricolare, è carico-dipendente e, quando calcolata mediante 

ecocardiogramma con i tradizionali metodi di computo delle misure e di tracciamento dei volumi con tecnica 

mono o biplana, può essere influenzata dall’operatore. La ricerca di parametri ecocardiografici alternativi al 

calcolo della FE che potessero intercettare precocemente la disfunzione ventricolare nei pazienti sottoposti ai 

trattamenti chemioterapici è stata oggetto di numerosi studi. Nel 2022 Siddiqui et al. (11) hanno condotto una 

revisione sistematica della letteratura per appurare se il calcolo della deformazione longitudinale globale 

(Global Longitudinal Strain, GLS) rappresenta un migliore predittore di cardiotossicità clinicamente manifesta 

rispetto alla FE nei pazienti sottoposti a chemioterapia. Oggetto dello studio erano i pazienti adulti che avevano 

sviluppato cardiotossicità sintomatica (scompenso cardiaco classe III-IV NYHA, arresto cardiaco o morte 

cardiaca) dopo la chemioterapia e che avevano ricevuto una valutazione pre- e post-chemioterapia della 

funzione cardiaca. L’obiettivo primario era verificare se la valutazione basale prevedesse la cardiotossicità 

sintomatica. Le stime sono state riportate come rapporti di rischio per effetti casuali (HR) con intervalli di 

confidenza del 95% (IC). Quattro studi hanno soddisfatto i criteri di inclusione, 3 registri con alto bias di 

selezione ed un trial clinico randomizzato (PHARE Trial) in cui vi era l’associazione con trastuzumab. Per 

quanto riguarda la tipologia dei pazienti arruolati, erano donne con cancro al seno e l’agente chemioterapico 

più comune le antracicline. La maggior parte degli studi ha utilizzato il metodo biplano secondo il metodo di 

Simpson per misurare la FE, che al basale era in tutti i pazienti >50%. Ad un follow-up medio di 7,4 anni i 

risultati aggregati non hanno dimostrato alcuna associazione significativa tra FE basale e la previsione di 

cardiotossicità sintomatica (HR 1,48; IC95% 0,96-2,27; p=0,07). Ciò poteva essere in parte dovuto alle 
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condizioni fisiologiche confondenti, come la frequenza cardiaca, la pressione sanguigna, l’anemia, la volemia 

e la febbre, che possono aver influenzato la misura. Nei 2 studi che hanno analizzato il GLS, il valore basale 

per i pazienti con cardiotossicità sintomatica variava da -15 a -16, mentre il GLS basale nei pazienti senza 

cardiotossicità sintomatica variava da -17,8 a -19,7. Tale differenza è risultata essere significativa (HR 1,46; 

IC95% 1,34-1,58; p <0,001). Non c’era alcuna associazione significativa tra cardiotossicità sintomatica e 

volumi ventricolari. In conclusione, in questa metanalisi il GLS in 2 studi osservazionali, a differenza della 

FE, si è dimostrato utile nel predire la severa cardiotossicità sintomatica. I risultati aggregati dei 4 studi non 

hanno identificato la FE basale quale predittore di cardiotossicità sintomatica, a differenza dell’unico trial 

randomizzato in cui i soggetti a maggior rischio erano le donne in trattamento anche con trastuzumab e con 

una FE basale compresa tra 50% e 59%. Gli autori concludono che al momento mancano prove certe che il 

GLS possa essere superiore e così sostituire la misura della FE in assenza di studi randomizzati e condotti in 

cieco. 

Esmaeilzadeh et al. (2022), in una coorte monocentrica di 136 donne reclutate presso l’Università di Toronto 

da novembre 2013 a gennaio 2019 ed affette da cancro al seno non metastatico HER2-positivo trattate con 

antracicline e trastuzumab sequenziali, hanno studiato un modello diagnostico per la diagnosi di cardiotossicità 

correlata al trattamento chemioterapico (CTRCD) utilizzando l’ecocardiogramma per la misura della FE e del 

GLS associata ai biomarcatori ed impiegando la risonanza magnetica cardiaca (cardio-RMN) come standard 

di riferimento (12). Le pazienti sono state sottoposte a ecocardiografia, troponina I ad alta sensibilità (hsTnI), 

peptide natriuretico di tipo B (BNP) e a cardio-RMN prima e dopo il trattamento con antracicline e quindi ogni 

3 mesi durante e dopo la terapia con trastuzumab. Le misure ecocardiografiche includevano la misura della FE 

bidimensionale (2-D) e tridimensionale (FE 3-D), il GLS e la deformazione circonferenziale globale (GCS). 

Tra 136 donne (età media 51,1 anni), la CTRCD è stata identificata dalla cardio-RMN in 37 pazienti (27%) e, 

tra quelli con immagini analizzabili, in 30 di 131 (23%) mediante FE 2-D, in 27 di 124 (22%) dalla FE 3-D, in 

53 di 126 (42%) da GLS, in 61 di 123 (50%) da GCS. Inoltre, 32 pazienti su 136 (24%) avevano un BNP 

elevato e 14 di 136 (10%) hsTnI alterata. La FE 3-D ha avuto la migliore accuratezza diagnostica rispetto alla 

FE 2-D, mentre il GLS ha mostrato una sensibilità maggiore della FE 2-D o FE 3-D. È stato quindi costruito 

un albero decisionale per creare un algoritmo sequenziale utilizzando i differenti strumenti di valutazione. 

L’algoritmo sequenziale 3-D LVEF, GLS e GCS ha fornito la migliore performance con un’area sotto la curva 
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caratteristica del ricevitore dell’89,3%. La probabilità di CTRCD, quando i risultati per tutti e tre i test erano 

negativi, era dell’1%. Sostituendo la FE 3-D con FE 2-D nel modello, l’algoritmo ha ancora funzionato bene. 

I biomarcatori, viceversa, non hanno migliorato la capacità di diagnosticare la CTRCD. Utilizzando cardio-

RMN--CTRCD come standard di riferimento, questi dati suggeriscono che nelle donne in trattamento con 

antracicline e anti-HER2 un approccio sequenziale che combina la valutazione ecocardiografica della FE e 

della deformazione ventricolare (2-D GLS e 2-D GCS) può fornire una diagnosi tempestiva di CTRCD durante 

la sorveglianza di routine per la cardiotossicità con maggiore precisione rispetto all’utilizzo di queste misure 

prese singolarmente. 

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi sono state riscontrate alcune limitazioni in termini di rischio di 

bias (studi relativi a serie di casi senza braccio di controllo) e diretta applicabilità dei risultati (indirectness) 

legata al tipo di popolazione, non solo ultraselezionata per comorbidità ed età, ma anche eterogenea per tipo 

di tumore e dosi di antraciclina utilizzate, pertanto difficilmente sovrapponibile alla popolazione real world. 

Inoltre, gli studi inclusi nella valutazione fanno riferimento maggiormente ad antracicline e meno a farmaci 

anti-HER2.  

Bilancio beneficio/danno: Pur con i limiti sopra riportati, le evidenze disponibili suggeriscono che nell’attuale 

contesto di un prolungamento della sopravvivenza determinata dall’utilizzo, spesso combinato, di farmaci dal 

potenziale effetto cardiotossico in un contesto di pazienti nella vita reale sempre più anziani e con crescente 

peso delle comorbidità, la valutazione della FE basale nei pazienti candidati a terapia con antracicline e agenti 

anti-HER2 debba essere considerata elemento qualificante e per particolari ambiti (ad es. pazienti con 

pregressa malattia cardiaca o ad alto rischio CV, o trattati con alte dosi di antracicline) indispensabile. Il 

rapporto rischio/beneficio è certamente a favore del beneficio, in quanto la valutazione della FE è un esame 

non invasivo, innocuo, poco costoso e fa parte della pratica clinica, perché la possibilità di trattare i pazienti 

con antracicline e/o anti-HER2 e di proseguire il trattamento è legata alla valutazione e al monitoraggio della 

FE ed alle sue variazioni (come prescritto nella scheda tecnica).  
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Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

Nei pazienti affetti da tumori solidi che devono 

intraprendere un trattamento antineoplastico con 

antracicline e/o farmaci anti-HER2, la valutazione basale 

della FE dovrebbe essere presa in considerazione come 

opzione di prima intenzione (6-12) 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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Quesito 3. Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con farmaci antineoplastici che possono 

provocare eventi arteriosi vascolari, sono indicate l’esecuzione di eco-Doppler dei tronchi sovraortici 

e l’attuazione di strategie terapeutiche di prevenzione? 

Per identificare gli studi che hanno valutato l’esecuzione di eco-Doppler dei tronchi sovraortici e l’attuazione 

di strategie terapeutiche di prevenzione nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con farmaci 

antineoplastici che possono provocare eventi arteriosi vascolari è stata eseguita una ricerca bibliografica che 
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ha identificato complessivamente 316 record dopo eliminazione dei duplicati. Escludendo dai pdf le revisioni 

della letteratura, i case report, gli studi di fase I, gli abstract non contenenti i dati circa gli outcome, non è stato 

riscontrato alcuno studio che rispondesse specificamente al quesito ed in particolare all’uso dell’eco-Doppler 

dei tronchi sovraortici.  

Di seguito sono elencate diverse revisioni sistematiche che riportano i dati di incidenza degli eventi 

cardiovascolari legati alle principali terapie sistemiche antineoplastiche. 

L’ipertensione arteriosa è tra i più frequenti e potenti fattori di rischio per lo sviluppo di danno cardiovascolare 

oltre ad essere il più facilmente gestibile.  

Una recente metanalisi realizzata da Santoni et al. (2019) condotta su 68.077 pazienti inclusi in 93 studi di fase 

III ha analizzato il rischio d’ipertensione nei pazienti trattati con terapia targeted (1). Questa metanalisi ha 

confermato come l’ipertensione arteriosa sia frequente nei pazienti trattati con agenti target, con un’incidenza 

globale del 23,47% ed un’incidenza di ipertensione severa dell’8,57%. La più alta incidenza d’ipertensione 

grave è stata riportata negli studi con sunitinib/sorafenib (29,03%). Il più alto rischio relativo per ipertensione 

severa è stato osservato invece con bevacizumab (RR 24,55, IC95% 19,33-30) nelle pazienti con carcinoma 

cervicale avanzato. Per categoria di farmaci, il più alto rischio d’ipertensione di alto grado è stato riportato per 

gli agenti della classe VEGFR/EGFR TKI.  

Sempre in merito all’ipertensione arteriosa occorre menzionare lo studio di Iacovelli et al. del 2018 (2), che ha 

esplorato gli effetti cardiovascolari dei nuovi agenti abiraterone ed enzalutamide in una recente metanalisi che 

ha accorpato i dati di 8660 pazienti esaminati in 7 studi randomizzati controllati (RCT). L’uso di questi nuovi 

agenti ormonali era associato a un aumento del rischio di ipertensione di tutti i gradi (RR 1,98; IC95% 1,62-

2,43; p=0,001) e di alto grado (RR 2,26; IC95% 1,84-2,77; p=0,004) rispetto ai controlli. Mentre per 

enzalutamide il rischio cardiotossico era limitato all’ipertensione, per abiraterone vi era un aumento, rispetto 

ai controlli, di tossicità cardiaca di tutti i gradi (11,7% vs 8,6%; RR 1,36; IC95% 1,13-1,64; p=0,001) e di alto 

grado (3,7% vs 2%; RR 1,84; IC95% 1,21-2,80; p=0,004), suggerendo pertanto la necessità di un’attenta 

sorveglianza del rischio cardiovascolare dei pazienti in terapia con tali farmaci.  

È importante menzionare la metanalisi di Bosco et al. del 2015 (3), che ha quantificato il rischio di eventi 

avversi cardiovascolari associati alla terapia androgeno-deprivativa nei pazienti con cancro della prostata. 

Analizzando i dati di 8 studi osservazionali per un campione complessivo di 491.258 pazienti in terapia 
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soppressiva del testosterone, gli autori hanno riscontrato un eccesso di eventi cardiovascolari pari al 38% circa, 

rispetto ai controlli, nei pazienti in trattamento con gli agonisti del GhRH (RR 1,38; IC95% 1,29-1,48). Il 

rischio per IMA e per ictus era ancora più elevato (RR 1,57 [IC95% 1,26-1,94] e RR 1,51 [IC95% 1,24-1,84], 

rispettivamente).  

La cardiopatia ischemica rientra nel panorama degli effetti cardiotossici di altre classi di farmaci.  

Per quanto riguarda gli agenti anti-VEGF, metanalisi hanno esplorato tale fenomeno cercando di quantificarne 

l’entità e il possibile impatto nella pratica clinica. Totzeck et al. hanno analizzato in due metanalisi gli effetti 

del bevacizumab (4) e delle piccole molecole TKI (5).  

Per quanto riguarda il bevacizumab, su un campione di 20.050 pazienti osservati in 22 RCT che hanno valutato 

i pazienti con differenti tipi di cancro trattati con o senza bevacizumab in aggiunta alla chemioterapia standard, 

il rischio di eventi avversi arteriosi e venosi era più elevato nei gruppi bevacizumab (RR 1,37 [IC95% 1,10-

1,70; p=0,004] e RR 1,29 [IC95% 1,12-1,47; p <0,001]). Il trattamento con bevacizumab si associava anche 

ad un significativo aumento del rischio di ischemia cardiaca e cerebrale nei gruppi bevacizumab ad alto 

dosaggio (RR 4,4 [IC95% 1,59-12,70; p=0,004] e RR 6,67 [IC95% 2,17-20,66; p=0,001]), di sanguinamento 

(RR 2,74 [IC95% 2,38-3,15; p <0,001]) e ipertensione arteriosa (RR 4,73 [IC95% 4,15-5,39; p <0,00001]) (4). 

Relativamente alle piccole molecole, lo studio pubblicato da Totzeck et al. nel 2018 (5) ha analizzato un 

campione di 29.252 pazienti osservati in 71 studi (RCT) sull’uso di differenti molecole utilizzate in diversi tipi 

di tumore: 7492 pazienti (25,6%) con cancro polmonare, 5716 (19,5%) con cancro renale, 2898 (9,9%) con 

cancro ovarico, 2858 (9,7%) con epatocarcinoma, 2762 (9,4%) con cancro gastrointestinale, 1853 (6,3%) con 

cancro alla mammella, 1647 (5,6%) con cancro pancreatico, 1283 (4,3%) con cancro tiroideo, 1159 (3,9%) 

con melanoma, 952 (3,2%) con cancro alla prostata, 543 (1,8%) con sarcomi dei tessuti molli e 89 (0,3%) con 

carcinoma uroteliale. L’età media della popolazione trattata con TKI era di 59 ± 4 anni rispetto a 59 ± 4 anni 

nel gruppo di controllo (p=0,9). La distribuzione per sesso non era diversa tra il gruppo TKI e il gruppo di 

controllo nei singoli studi. Gli eventi avversi considerati sono stati suddivisi in differenti sottotipi: eventi 

avversi trombotici (inclusi la cardiopatia ischemica, gli eventi ischemici cerebrovascolari e l’embolia 

polmonare), eventi avversi emorragici, disfunzione ventricolare sinistra, allungamento dell’intervallo corretto 

QT (QTc) dell’ECG quale fattore predisponente alle aritmie, ipertensione arteriosa. Per quanto riguarda la 

cardiopatia ischemica, l’analisi ha evidenziato che i pazienti trattati con TKI erano, rispetto ai controlli, a 
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maggior rischio (RR 1,69 [IC95% 1,12-2,57; p=0,01]). Questo risultato è stato ottenuto unendo i dati estratti 

da 15 studi che hanno riportato risultati per un totale di 9948 pazienti: 5109 nel gruppo TKI e 4839 nel gruppo 

di controllo. Analizzando separatamente i differenti farmaci, il rischio più elevato è stato segnalato per il 

sorafenib (RR 2,01 [IC95% 1,21-3,32; p=0,007]). Lo studio non ha rilevato un eccesso di rischio relativamente 

agli eventi cerebrovascolari. Per quanto riguarda il rischio di sanguinamento e la trombocitopenia, che possono 

complicare la gestione e le scelte terapeutiche della terapia antitrombotica in caso di cardiopatia ischemica 

(soprattutto acuta), l’analisi, raggruppando i dati di 9 studi comprendenti 6083 pazienti, con 3306 nel gruppo 

TKI e 2777 nel gruppo di controllo, ha rilevato un rischio di sanguinamento significativamente maggiore nel 

gruppo TKI (RR 1,19 [IC95% 1,04-1,37; p=0,01]). Il rischio più elevato di sanguinamento è stato associato a 

sunitinib e nintedanib (RR 21,08 [IC95% 1,34-331,06; p=0,03] e RR 1,3 [IC95% 1,07-1,59; p=0,01], 

rispettivamente). Il rischio relativo per sunitinib si basava, tuttavia, sui risultati di un solo studio. Anche se 

rara, la disfunzione ventricolare sinistra rientra nello spettro degli effetti cardiotossici di tali farmaci. I pazienti 

trattati con TKI erano a più alto rischio di sviluppare disfunzione sistolica ventricolare sinistra, con un RR di 

2,53 (IC95% 1,79-3,57; p <0,001) rispetto ai soggetti di controllo. Questo risultato è stato ottenuto dalla 

metanalisi di 21 studi con 12.034 pazienti: 6294 nel gruppo TKI e 5740 nel gruppo di controllo. Il rischio di 

disfunzione sistolica del ventricolo sinistro nel gruppo TKI era più alto per sunitinib (RR 2,96 [IC95% 1,93-

4,53; p ≤0,001]). In relazione all’allungamento del QTc e al rischio aritmico, i pazienti trattati con TKI hanno 

mostrato un rischio più elevato di prolungamento dell’intervallo QTc (RR 6,25 [IC95% 3,44-11,38; p <0,001]). 

Quest’analisi includeva 17 studi composti da 6586 pazienti: 3699 nel gruppo TKI e 2887 nel gruppo di 

controllo. Il RR più alto per il prolungamento del QTc è stato ottenuto per vandetanib (RR 7,11 [IC95% 3,66-

13,81; p <0,001]). In questa metanalisi il rischio di ipertensione arteriosa era più alto nel gruppo TKI (RR 3,78 

[IC95% 3,15-4,54; p <0,001]). L’analisi includeva dati aggregati da 66 studi con 28.524 pazienti: 15.573 nel 

gruppo TKI e 12.951 nel gruppo di controllo. Il rischio di ipertensione arteriosa era più alto per sunitinib (RR 

5,02 [IC95% 3,41-7,37; p <0,001]), lenvatinib (RR 7,4 [IC95% 4,29-12,78; p <0,001]) e vandetanib (RR 4,53 

[IC95% 3,33-6,16; p <0,001]). L’analisi di sottogruppo per tipo di tumore ha evidenziato che i pazienti con 

cancro renale rappresentavano la categoria di pazienti a maggior rischio di ischemia cardiaca in casi di 

trattamento con TKI (RR 2,19 [IC95% 1,24-3,90; p=0,007]), con un RR superiore a quello dell’analisi globale.  
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Un’altra categoria di farmaci dal ben noto effetto cardiotossico di tipo ischemico, tuttavia mal quantificato 

perché non sufficientemente indagato con studi “ad hoc” di adeguata potenza, è rappresentato dal gruppo di 

farmaci appartenenti alla categoria delle fluoropirimidine. In una recente revisione retrospettiva di una coorte 

di 2236 pazienti osservati consecutivamente in un singolo centro e che hanno eseguito chemioterapia con 

fluoropirimidine per cancro del colon, Dyhl-Polk et al. nel 2020 (6) hanno valutato l’incidenza ed i fattori di 

rischio della cardiotossicità ottenendo i seguenti risultati: l’incidenza della cardiotossicità da 5-FU è stata del 

5,2% (IC95% 3,8-6,6) e del 4,1% (IC95% 3-5,2) per la capecitabina (p=0,21). Gli eventi più comuni sono stati: 

angina senza ischemia all’ECG (5-FU 1,6%; capecitabina 1,3%; p=0,53), angina con ischemia all’ECG (5-FU 

0,9%; capecitabina 0,8%; p=0,53). Molto rari l’infarto miocardico con sopraslivellamento ST (STEMI) (5-FU 

0,5%; capecitabina 0,4%; p=0,76), l’infarto miocardico senza sopraslivellamento ST (NSTEMI) (5-FU 0,7%; 

capecitabina 0,5%; p=0,50) e l’arresto cardiaco o morte improvvisa, rispettivamente nello 0,5% e 0,4% (p=1). 

Non sono stati identificati marker di rischio per la cardiotossicità indotta dal 5-FU, viceversa nel gruppo 

capecitabina la presenza di una cardiopatia ischemica preesistente rappresentava un marker di rischio (OR 2,9 

[IC95% 1,2-7; p=0,016]). Quest’ultimo dato è particolarmente rilevante in considerazione soprattutto del fatto 

che tale farmaco, assunto per via orale di solito ambulatorialmente, determina crisi ischemiche soprattutto nel 

corso delle prime somministrazioni, pertanto è importante educare il paziente a riconoscere i sintomi ed 

allertare il curante.  

Eventi ischemici sono stati segnalati anche in corso di terapia con farmaci inibitori dei checkpoint immunitari 

(ICI). Questo tipo di eventi non è inaspettato, considerato che l’infiammazione, soprattutto cronica e di basso 

grado, rappresenta un elemento fondamentale per la genesi e la progressione, spesso accelerata, 

dell’aterosclerosi. In un recentissimo studio, Drobni et al. (2020) hanno cercato di verificare se la terapia con 

ICI determinava una maggior incidenza di eventi ischemici su base aterosclerotica su un campione di 2842 

pazienti in trattamento per differenti tipi di tumore (7). Lo studio, su base retrospettiva e controllato, è stato 

organizzato in duplice disegno, il primo con pazienti di controllo abbinati (1:1) per età, storia cardiovascolare 

e tipologia di tumore, il secondo di tipo crossover in cui ogni paziente in trattamento con ICI era il controllo 

di sé stesso considerando “a rischio” il periodo di trattamento con ICI rispetto ai 2 anni precedenti. L’outcome 

primario era rappresentato dagli eventi cardiovascolari (infarto miocardico acuto, rivascolarizzazione 

coronarica, ictus ischemico). Mediante l’uso di un software dedicato, in 40 pazienti con melanoma è stata 
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analizzata la progressione delle placche aterosclerotiche aortiche ai controlli seriati con la TC toracica 

nell’anno prima e dopo l’inizio della terapia con ICI e valutato l’effetto della terapia con statine e steroidi. Lo 

studio ha evidenziato che i pazienti in trattamento con ICI, rispetto ai controlli, presentavano un rischio 3 volte 

più elevato di eventi cardiovascolari dopo l’inizio della terapia (RR 3,3 [IC95% 2-5,5; p <0,001]). Tale risultato 

è stato confermato dal disegno di crossover (RR aggiustato 4,8 [IC95% 3,5-6,5; p <0,001]). Nel gruppo di 

pazienti dello studio di imaging, il tasso di progressione del volume totale della placca aortica era 3 volte più 

veloce dopo l’inizio della terapia con gli ICI (progressione del 2,1% nell’anno prima vs 6,7% nell’anno dopo) 

e l’aumento nella progressione della placca aterosclerotica era attenuato con l’uso concomitante di statine o 

corticosteroidi. 

In accordo con i documenti di consenso internazionali (ESC-ICOS) e le Linee guida ESC sulla prevenzione 

CV e nell’attuale situazione di prolungamento della sopravvivenza determinata dall’utilizzo, spesso 

combinato, di farmaci dal potenziale effetto cardiotossico in un contesto di pazienti nella vita reale sempre più 

anziani e con crescente peso delle comorbidità, nel caso di pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con 

farmaci antineoplastici che possono provocare eventi arteriosi vascolari il trattamento di prevenzione dei fattori 

di rischio è fortemente raccomandato a prescindere dal livello di rischio. 

Per quanto riguarda l’eco-Doppler dei tronchi sovraortici, a fronte di assenza di evidenza e in linea con quanto 

già in uso nella pratica clinica, il panel non ne suggerisce l’esecuzione.  

 

Indicazioni per la pratica clinica 

• Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con farmaci antineoplastici che possono provocare eventi 

arteriosi vascolari, l’attuazione di strategie terapeutiche di prevenzione dovrebbe essere presa in 

considerazione. 

• Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con farmaci antineoplastici che possono provocare eventi 

arteriosi vascolari, l’esecuzione di eco-Doppler dei tronchi sovraortici non dovrebbe essere presa in 

considerazione come opzione di prima intenzione, se non in casi particolari dettati dalla valutazione 

clinica. 
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2.1 Il ruolo dei biomarcatori cardiaci 

Quesito 4. Nei pazienti con tumori solidi, ad alto rischio cardiovascolare, che devono intraprendere un 

trattamento con antracicline, è indicata la valutazione basale e durante il trattamento della troponina? 

Per identificare gli studi che hanno valutato l’esecuzione di una valutazione al basale e durante il trattamento 

della troponina nei pazienti affetti da tumori solidi, ad alto rischio cardiovascolare e che devono intraprendere 

un trattamento con antracicline, è stata eseguita una ricerca bibliografica che ha identificato complessivamente 

1244 record. Sono stati esclusi dai 15 pdf le revisioni narrative della letteratura, i case report, gli studi di fase 

I e gli abstract non contenenti i dati circa gli outcome, mentre invece è stata inclusa una revisione che risponde 

in maniera indiretta al quesito. 

La metanalisi recentemente pubblicata da Michel et al. (2020) ha valutato l’associazione tra rischio di 

disfunzione ventricolare sinistra e incremento di troponine su 2393 pazienti oncologici inclusi in 23 studi, 

confermando l’utilità della valutazione di questi biomarcatori nel predire il rischio di disfunzione ventricolare 

sinistra correlata a trattamenti antineoplastici (1). Nello specifico, la metanalisi ha identificato 9 studi per un 

totale di 508 pazienti trattati con antracicline in associazione o meno a HER2 inibitori, evidenziando una 

maggiore associazione con disfunzione ventricolare sinistra in pazienti che presentavano un rialzo di troponine 

sia in trattamento con le sole antracicline (OR 7 [IC95% 1,44-34,10]; n=326) che in associazione a HER2 

inibitori (OR 5,13 [IC95% 1,70-15,52]; n=182).  

A supporto dell’uso della troponina T (TnT), in particolare quando determinata con metodi ad alta sensibilità, 

hs-cTnT, vi è il recente studio di Demissei et al. (2020) su una coorte prospettica di 323 pazienti trattati con 
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antracicline e/o trastuzumab, che è stata seguita per un massimo di 3,7 anni con determinazioni in campioni di 

siero ed ecocardiogrammi seriali (2). Aumenti precoci di tutti i biomarcatori si sono verificati nei pazienti in 

trattamento con antracicline. Livelli di hs-cTnT >14 ng/l al completamento del trattamento con antraciclina 

erano associati a un rischio di disfunzione cardiaca correlata alla terapia del cancro (CTRCD) aumentato di 2 

volte (HR 2,01; IC95% 1-4,06). Questo studio conclude che la TnT può svolgere un ruolo importante nella 

previsione del rischio di CTRCD in pazienti con neoplasia mammaria che ricevono una terapia con farmaci 

potenzialmente cardiotossici, in particolare in quelli trattati con antracicline e trastuzumab in modo 

sequenziale.  

Dati meno convincenti sull’utilizzo della troponina sono emersi dallo studio International CardioOncology 

Society-one trial (ICOS-ONE) condotto in 21 ospedali italiani su pazienti senza evidenza di malattie 

cardiovascolari in trattamento chemioterapico con antracicline. I pazienti venivano assegnati in modo casuale 

a due strategie: terapia con enalapril iniziata prima della chemioterapia (braccio di “prevenzione”) e terapia 

con enalapril iniziata nei pazienti con un aumento della troponina durante o dopo la chemioterapia (braccio 

“trigger dalla troponina”). La troponina è stata dosata localmente in 2596 campioni di sangue, prima e dopo 

ogni ciclo di chemio e ad ogni visita di studio; elettrocardiogramma ed ecocardiogramma sono stati eseguiti al 

basale e al follow-up di 1, 3, 6 e 12 mesi. L’incidenza dell’aumento della troponina è stata simile tra i 2 bracci: 

23% nel braccio della prevenzione e 26% nel gruppo trigger dalla troponina (p=0,50). Solo 3 pazienti (1,1%), 

2 nella prevenzione e 1 nel gruppo trigger dalla troponina, hanno sviluppato una riduzione del 10% della FE 

del ventricolo sinistro con valori inferiori al 50%. Tali dati si riferiscono comunque ad una popolazione 

prevalentemente a basso rischio, difficilmente sovrapponibile a pazienti ad alto rischio cardiovascolare (3). 

Limiti: Indirectness legata al fatto che gli studi a supporto della raccomandazione non valutavano il confronto 

specifico richiesto dal quesito, ma una proxi. Inoltre, il funnel plot suggerisce un bias di pubblicazione.  

Bilancio beneficio/danno: Nei lavori attualmente impiegati come riferimento è stata riscontrata l’assenza di 

un cut-off clinico di cTn che tenga conto di alcune variabili importanti: sesso dei pazienti, età, momento in cui 

vengono fatte le misurazioni e metodo di dosaggio. Sono necessari modelli in grado di combinare biomarcatori 

sierici, fattori di rischio cardiaco, tipo di trattamento antineoplastico e parametri di imaging, in modo da 

aumentare l’accuratezza nell’individuazione dei soggetti a più alto rischio di cardiotossicità legata a terapia 

antineoplastica. Dunque sono necessari per il dosaggio della troponina ulteriori studi per identificare gli 
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standard per quanto riguarda i valori di cut-off e i tempi di campionamento, e valutare quindi la reale evidenza 

che le strategie di intervento basate sull’utilizzo della troponina siano efficaci e abbiano un impatto nel ridurre 

la morbidità e mortalità indotta dalla cardiotossicità nei pazienti con cancro. Non vi sono infatti studi importanti 

che dimostrino che una gestione clinica guidata dalla troponina sia ugualmente efficace di quanto si fa 

normalmente nella pratica clinica. In attesa di un percorso di armonizzazione della terminologia e di criteri 

diagnostici relativi al rischio di cardiotossicità, la qualità delle prove e dei risultati degli esiti di beneficio è a 

favore di un livello di evidenza moderato dell’uso del dosaggio delle cTn nella predizione del rischio 

cardiovascolare, anche se non sempre dimostrato in fase precoce. Ma il beneficio nel determinare i livelli di 

cTn supera i rischi, ancor più se nel contesto di modelli di valutazione multiparametrica. 

 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

Nei pazienti con tumori solidi, ad alto rischio 

cardiovascolare, che devono intraprendere un trattamento 

con antracicline, la valutazione basale e durante il 

trattamento della troponina cardiaca può essere presa in 

considerazione (1) 

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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3. Prevenzione farmacologica della tossicità da agenti antitumorali  

Quesito 5. Nei pazienti con tumori solidi e ipertensione o cardiopatia, in trattamento con antracicline, 

è indicato l’utilizzo di farmaci beta-bloccanti e/o modulatori neuro-ormonali (ACE-inibitori, bloccanti i 

recettori dell’angiotensina, antagonisti dei mineralcorticoidi) per la riduzione del rischio 

cardiovascolare? 

Per rispondere al quesito è stata eseguita una ricerca bibliografica che ha identificato complessivamente 136 

record dopo eliminazione dei duplicati. Sono stati esclusi dai 14 pdf le revisioni narrative della letteratura, i 

case report, gli studi di fase I e gli abstract non contenenti i dati circa gli outcome. 

Non sono stati identificati studi ad hoc effettuati su pazienti con tumori solidi, sottoposti a trattamento con 

antracicline, con ipertensione arteriosa o cardiopatia, in cui venga valutata la terapia con beta-bloccanti e/o 

modulatori neuro-ormonali per la riduzione del rischio cardiovascolare. In questi casi, valgono le 

raccomandazioni espresse dalle Linee guida delle società di cardiologia internazionali (ESC, AHA/ACC) (1-

2) per il trattamento dell’ipertensione arteriosa e per la prevenzione cardiovascolare ed il trattamento di 

cardiopatie, le quali considerano gli ACE-inibitori/bloccanti i recettori dell’angiotensina come farmaci di 

prima scelta per il trattamento dell’ipertensione arteriosa e i beta-bloccanti come prima scelta in presenza di 

specifiche indicazioni, come insufficienza cardiaca, fibrillazione atriale, cardiopatia ischemica. 

 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

* 

Nei pazienti con tumori solidi e ipertensione o cardiopatia, in 

trattamento con antracicline, l’utilizzo di farmaci beta-bloccanti 

e/o modulatori neuro-ormonali (ACE-inibitori, bloccanti i 

recettori dell’angiotensina, antagonisti dei mineralcorticoidi) 

dovrebbe essere preso in considerazione 

Forte a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
 

*LG ESC (1) e ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA (2). 
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Quesito 6. Nei pazienti con tumori solidi a basso rischio cardiovascolare in trattamento con 

antracicline, è indicato l’utilizzo di farmaci beta-bloccanti e/o modulatori neuro-ormonali (ACE-inibitori, 

bloccanti i recettori dell’angiotensina, antagonisti dei mineralcorticoidi) in prevenzione primaria? 

Per identificare gli studi che rispondessero al quesito è stata eseguita una ricerca bibliografica che ha 

identificato complessivamente 136 record. Escludendo da 32 pdf le revisioni della letteratura, i case report, gli 

studi di fase I, gli abstract non contenenti i dati circa gli outcome, sono stati inclusi una revisione sistematica 

e l’aggiornamento di uno degli studi inclusi. 

La metanalisi di Vaduganathan et al., pubblicata nel 2019 (1), ha incluso 17 studi per un totale di 1984 pazienti 

adulti con indicazione a chemioterapia. I criteri d’inclusione degli studi erano i seguenti: 1) i partecipanti agli 

studi dovevano essere di età >18 anni; 2) gli studi dovevano essere prospettici e randomizzati; 3) la 

randomizzazione doveva prevedere il gruppo di “terapia neuro-ormonale” (beta-bloccanti, ACE-inibitori, 

inibitori del recettore dell’angiotensina, inibitori del recettore dell’aldosterone) e il gruppo “placebo”; 4) 

doveva essere stata valutata la FE ventricolare sinistra al basale e alla fine del trattamento chemioterapico; 5) 

follow-up a 4 settimane o più. L’endpoint primario consisteva nella variazione della FE, valutata 

all’ecocardiogramma, alla fine degli studi rispetto al basale. La metanalisi ha evidenziato che la terapia neuro-

ormonale era associata ad una frazione ventricolare sinistra significativamente maggiore al follow-up 

(differenza media standardizzata 1,04; IC95% 0,57-1,50), ma con una significativa eterogeneità nel pool 

analizzato (I2= 96%). I pazienti in trattamento neuro-ormonale avevano una diminuzione inferiore al 3,96% 

(IC95% 2,90-5,02) rispetto al gruppo placebo, ma con significativa eterogeneità (I2=96%). Per quanto riguarda 

gli eventi avversi clinici, non c’erano differenze statisticamente significative tra i due gruppi (RR 0,80 [IC95% 

0,53-1,20]; I2=71%).  

Lo studio PRADA (Prevention of cardiac dysfunction during adjuvant breast cancer therapy) (2), già incluso 

nella metanalisi sopra descritta, ha pubblicato un aggiornamento nel 2018. Lo studio era stato condotto su un 

campione di 120 pazienti con cancro alla mammella precoce destinate ad essere trattate con terapia adiuvante 

dopo chirurgia senza altre patologie di rilievo né precedenti patologie cardiovascolari. Le pazienti erano 

randomizzate con rapporto 1:1:1:1 a ricevere una delle seguenti combinazioni di trattamento: 1) candesartan 

32 mg e metoprololo succinato 100 mg 1 volta al giorno; 2) candesartan 32 mg e placebo 1 volta al giorno; 3) 

metoprololo 100 mg e placebo 1 volta al giorno; 4) placebo e placebo 1 volta al giorno. Le pazienti sono state 
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sottoposte a risonanza magnetica cardiaca prima di iniziare la chemioterapia con antracicline combinata ad 

altri farmaci, e alla fine del ciclo, per la valutazione del volume extracellulare, della frazione d’eiezione 

ventricolare sinistra e delle loro variazioni dopo terapia. In questo aggiornamento lo studio ha evidenziato che 

le pazienti che ricevevano candesartan avevano una diminuzione del volume cellulare totale (-3,5 ml; IC95% 

da -4,7 a -2,2; p <0,001) rispetto a quelle che non lo assumevano (p=0,45; differenza tra i gruppi p=0,003), 

mentre il metoprololo non determinava variazioni della composizione tissutale. L’analisi della FE ventricolare 

sinistra ha mostrato che la diminuzione è stata del 2,6% (IC95% 1,5-3,8) nel gruppo placebo e dello 0,8% 

(IC95% 0,4-1,9) nel gruppo candesartan (p=0,026); il metoprololo non mostrava alcun effetto protettivo sulla 

funzione ventricolare sinistra. Nel gruppo candesartan, la FE ventricolare sinistra era diminuita da un valore 

del 62,1% (61-63,3) al 61,4% (52,6-60,2) mentre nel gruppo che non aveva assunto il farmaco in prevenzione 

la variazione era stata dal 63,2% (62-64,4) al 60,6% (59,4-61,8): si tratta di valori di frazione d’eiezione che 

rientrano nel range della normalità e di variazioni che non possiedono un significato clinico rilevante. 

The International CardioOncology Society-one trial (ICOS-ONE) trial (3), pubblicato da Cardinale et al. nel 

2018, è uno studio randomizzato condotto su 273 pazienti oncologici in trattamento con antracicline. I pazienti 

venivano randomizzati a ricevere due strategie di trattamento: 1) enalapril prima del trattamento 

chemioterapico; 2) enalapril all’incremento della troponina durante o dopo il trattamento chemioterapico. I 

risultati in pazienti a basso rischio cardiovascolare e in trattamento con basse dosi cumulative di antracicline 

non mostravano differenze significative tra le due strategie.  

Limiti: Nei principali studi sull’efficacia degli agenti neuro-ormonali nella prevenzione primaria da 

cardiotossicità da antracicline, il campione dei pazienti è di piccole dimensioni (imprecisione), il follow-up è 

nella maggioranza dei casi di breve durata (indirectness) e le differenze riguardanti la FE sinistra, sebbene 

statisticamente significative, non possiedono un significato clinico rilevante, con valori di FE che rientrano nel 

range della normalità. I risultati della metanalisi sono eterogenei (I2=99%) e difficili da interpretare.  

Bilancio beneficio/danno: Gli studi attuali non hanno dimostrato un chiaro beneficio clinico nella 

somministrazione di agenti neuro-ormonali in prevenzione primaria prima dell’inizio della chemioterapia.  
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Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Bassa 

Nei pazienti con tumori solidi a basso rischio 

cardiovascolare in trattamento con antracicline, l’utilizzo di 

farmaci beta-bloccanti e/o modulatori neuro-ormonali 

(ACE-inibitori, bloccanti i recettori dell’angiotensina, 

antagonisti dei mineralcorticoidi) in prevenzione primaria 

non dovrebbe essere considerato come opzione di prima 

scelta (1-2) 

Condizionata  

a sfavore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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Quesito 7. Nei pazienti con tumori solidi in trattamento con antracicline, è indicato il trattamento 

farmacologico con farmaci ipolipemizzanti a scopo cardioprotettivo? 

Per identificare gli studi che rispondessero al quesito è stata eseguita una ricerca bibliografica che ha 

identificato complessivamente 34 record. Sono stati inclusi una revisione sistematica e uno studio RCT 

pubblicato successivamente.  

La metanalisi di Undela et al. (2012) non supporta l’ipotesi che le statine abbiano un effetto protettivo contro 

il cancro al seno. Tale metanalisi eseguita su un totale di 24 studi osservazionali (13 di coorte e 11 caso-

controllo) che hanno coinvolto più di 2,4 milioni di partecipanti, inclusi 76.759 casi di cancro al seno, ha 

concluso che l’uso di statine e l’uso a lungo termine di statine non influenzano in modo significativo il rischio 

di cancro al seno (RR 0,99 [IC95% 0,94-1,04] e RR 1,03 [IC95% 0,96-1,11], rispettivamente) (1). 

Inoltre, uno studio randomizzato ha valutato l’utilizzo di atorvastatina profilattica vs placebo in 40 pazienti 

che ricevevano antracicline e non ha rilevato differenze significative nell’evidenziare una riduzione della FE 

<50% dopo 6 mesi di trattamento (2). 

Diverso è il caso di pazienti con riscontro di ipercolesterolemia o aumentato rischio di eventi avversi 

cardiovascolari, che in tal caso devono essere trattati adeguatamente con una statina. Per l’uso delle statine per 
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il trattamento delle dislipidemie, si rimanda alle Linee guida delle società internazionali di cardiologia (ESC, 

AHA/ACC) (3).  

Limiti: Sono stati riscontrati problemi di bias legati alla natura osservazionale degli studi inclusi nella 

metanalisi (coorte e caso-controllo). Non sono state riscontrate ulteriori limitazioni. 

Bilancio beneficio/danno: Durante il trattamento con antracicline, lo screening cardiovascolare basale è 

fortemente consigliato così come definito dai documenti di consenso delle società scientifiche nazionali e 

internazionali (4-5). Il rischio cardiovascolare dovrebbe essere ridotto con interventi come mantenimento di 

un peso appropriato, una dieta sana per il cuore, un esercizio fisico adeguato ed evitare l’esposizione al tabacco 

(6). Sono in corso 2 trial controllati randomizzati in cui vengono somministrati atorvastatina o placebo prima 

di iniziare il trattamento chemioterapico (7-8) per esaminare gli effetti cardioprotettivi della terapia con statine 

in pazienti sottoposti a chemioterapia a base di antracicline. 

 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

Nei pazienti con tumori solidi in trattamento con antracicline, 

l’assunzione di farmaci ipolipemizzanti non dovrebbe essere 

considerata come opzione di prima scelta (1-2) 

Condizionata  

a sfavore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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4. Monitoraggio e management delle complicanze cardiovascolari 

durante la terapia antitumorale in pazienti asintomatici  

 

4.1 Monitoraggio durante trattamento con antracicline 

Quesito 8. Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con antracicline che presentano una FE 

ridotta in basale (50-54%), è indicato un monitoraggio ecocardiografico più ravvicinato? 

Per identificare gli studi che rispondessero al quesito è stata eseguita una ricerca bibliografica che ha 

identificato complessivamente 2106 record dopo eliminazione dei duplicati. Sono stati valutati 50 record da 

pdf ed esclusi in quanto abstract senza esiti di interesse o revisioni narrative o case report. 

Non è stata trovata nessuna evidenza in letteratura che possa dare una risposta ferma a questa domanda.  

La tempistica della sorveglianza cardiologica con ecocardiogrammi dovrebbe essere personalizzata in base al 

rischio cardiovascolare di ciascun paziente (1). Non c’è dubbio che una FE tra 50% e 54% sia un fattore di 

rischio che aumenta la tossicità cardiovascolare da trattamento con antracicline.  

Una FE tra 50% e 54% è un fattore di rischio medio che vale 2 punti (mentre la maggior parte degli altri fattori 

di rischio medio valgono 1 punto soltanto) (2). Un paziente che ha una FE tra 50% e 54% è da definirsi a 

rischio medio, ma se si aggiungono altri fattori di rischio medio che valgono 1 punto (diabete, fumo, 

ipertensione, obesità, malattia renale cronica, innalzamento dei biomarker e precedenti trattamenti 

chemioterapici senza antracicline) o 2 punti (età avanzata) e che portano il punteggio totale a 5 o più di 5 quello 

stesso paziente è da definirsi a rischio alto. Per intendersi, un paziente che ha una FE tra 50% e 54% ed un 

punteggio globale maggiore o uguale a 5 ha lo stesso alto rischio cardiovascolare di chi ha almeno una di 

queste condizioni: coronaropatia, angina pectoris, pregressi infarti, pregressa rivascolarizzazione coronarica, 

pregressa terapia con antracicline, pregressa radioterapia, più di 80 anni. Conseguentemente, per i pazienti con 

FE 50-54% e con rischio complessivo cardiovascolare calcolato alto, un monitoraggio ecocardiografico 

ravvicinato è raccomandato, mentre per i pazienti con FE 50-54% e con rischio complessivo cardiovascolare 

calcolato medio, un monitoraggio ecocardiografico più ravvicinato può essere preso in considerazione. 

Si sottolinea altresì l’importanza di inserire il monitoraggio più ravvicinato in un programma di prevenzione 

proattiva che preveda in primo luogo l’ottimizzazione del trattamento farmacologico anti-remodeling basato 

su ACE-inibitori e beta-bloccanti. 
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Indicazioni per la pratica clinica 

• Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con antracicline che presentano una FE ridotta in basale 

(50-54%), un monitoraggio ecocardiografico più ravvicinato può essere preso in considerazione. 
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Quesito 9. Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con antracicline, è indicata la misurazione 

del GLS durante l’ecocardiogramma per identificare la disfunzione subclinica? 

Il GLS è un parametro ecocardiografico che esprime l’accorciamento longitudinale delle fibre miocardiche e 

viene espresso come una percentuale negativa rispetto alla lunghezza basale. Viene ottenuto utilizzando una 

tecnica chiamata speckle-tracking che viene applicata nel corso della visualizzazione apicale del ventricolo 

sinistro. Fornisce un’accurata valutazione della funzione cardiaca e l’interesse circa la sua utilità in corso di 

trattamenti cardiotossici nasce dal fatto che è in grado di scoprire alterazioni subcliniche quando i tradizionali 

parametri ecocardiografici sono ancora normali. Allo stato attuale, l’utilizzo dello speckle-tracking e la 

misurazione del GLS cominciano ad essere introdotti nell’attività routinaria dei laboratori ecocardiografici di 

cardioncologia. L’analisi del GLS potrebbe avere un ruolo in cardioncologia. Infatti, il riconoscimento precoce 

di disfunzione ventricolare in corso di trattamenti con farmaci antineoplastici cardiotossici, tra cui le 

antracicline, potrebbe essere di utilità clinica per prendere decisioni relative all’eventuale implementazione di 

trattamenti cardiologici e alle modalità di successivo monitoraggio dei pazienti. In quest’ottica il valore 

aggiunto del GLS è potenzialmente maggiore nei pazienti a basso rischio cardiovascolare, perché negli altri 

soggetti la valutazione globale dei dati clinici e degli altri parametri ecocardiografici offre già molti elementi 

per la gestione dei pazienti. Conseguentemente, gli studi che hanno investigato il ruolo del GLS in corso di 

chemioterapia hanno prevalentemente arruolato soggetti non cardiopatici, a basso profilo di rischio 

cardiovascolare e con FE non compromessa.  
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Per rispondere al quesito è stata sviluppata una strategia di ricerca che ha restituito 927 risultati dopo 

eliminazione dei duplicati. Sono stati valutati 30 record da pdf e 27 esclusi in quanto abstract senza esiti di 

interesse o revisioni narrative o case report. 

Tre studi sono stati inclusi: 2 revisioni sistematiche e 1 studio primario pubblicato successivamente. 

La revisione sistematica della letteratura con metanalisi recentemente pubblicata da Bergamini et al. (1) ha 

identificato 13 studi osservazionali prospettici per un totale di 835 pazienti affetti da neoplasie mammarie ed 

ematologiche in trattamento con antracicline per valutare il ruolo dell’ecocardiografia speckle-tracking nella 

diagnosi precoce di danno miocardico. Nonostante la significativa eterogeneità nella selezione degli studi e 

nella definizione di cardiotossicità, i risultati di questa metanalisi mostrano come in pazienti oncologici 

sottoposti a trattamento con antracicline l’analisi del GLS si riduca significativamente a fronte di esigue 

variazioni iniziali della FE, confermando l’importanza dell’analisi del parametro GLS nella valutazione 

precoce globale della funzione ventricolare sinistra correlata al trattamento con antracicline. 

Oikonomou et al. (2019) hanno condotto una revisione sistematica e metanalisi di 21 studi che hanno incluso 

in totale 1782 pazienti (2). Molti degli studi esaminati in questa revisione sono stati condotti prima della 

pubblicazione dei criteri EACVI. Pertanto, le definizioni di cardiotossicità utilizzate erano due. Secondo quella 

del CERC doveva essere presente almeno uno dei seguenti criteri: 1) cardiomiopatia con riduzione della FE e 

alterazioni della cinetica globale o più evidenti nel setto; 2) sintomi di insufficienza cardiaca; 3) segni di 

insufficienza cardiaca; 4) riduzione della FE di almeno il 5% se sono presenti sintomi o di almeno il 10% se 

non ci sono sintomi, con un valore finale <55%. Quella EACVI prevede un calo della FE maggiore del 10% 

raggiungendo una FE <53%. È emerso che le misurazioni del GLS hanno una buona performance prognostica 

per il rischio di sviluppare cardiotossicità sia come valore assoluto post-trattamento (OR 12,27 [IC95% 7,73-

19,47]; area under the HSROC 0,86; IC95% 0,83-0,89), sia come variazione rispetto al basale (OR 15,82 

[IC95% 5,84-42,85]; area under the HSROC 0,86; IC95% 0,83-0,89).  

Una recente revisione sistematica e metanalisi (3), che ha analizzato 10 studi ed un totale di 661 pazienti affetti 

prevalentemente da carcinoma della mammella e patologie ematologiche trattati con antracicline, ha valutato 

la misurazione della deformazione longitudinale globale nella rilevazione precoce della cardiotossicità indotta 

da agenti chemioterapici cardiotossici. I dati di questa metanalisi hanno confermato come la valutazione dello 
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strain sia uno strumento valido dotato di un’adeguata capacità predittiva per l’individuazione precoce della 

cardiotossicità. 

È noto che i pazienti trattati con antracicline e trastuzumab presentano un rischio maggiore di sviluppare 

insufficienza cardiaca. La diagnosi e il trattamento precoce sono di fondamentale importanza in quanto 

possono prevenire la disfunzione irreversibile del ventricolo sinistro. Questo studio retrospettivo (4), che ha 

incluso 51 pazienti con carcinoma della mammella in trattamento con antracicline e trastuzumab sottoposte a 

follow-up ecocardiografico seriale, ha valutato se il deterioramento subclinico del GLS sia un fattore predittivo 

precoce più affidabile per la disfunzione del ventricolo sinistro rispetto alla riduzione della FE del ventricolo 

sinistro tridimensionale (3-D). L’endpoint primario dello studio era la necessità di sospendere 

temporaneamente la chemioterapia o la terapia biologica con trastuzumab a causa della riduzione della FE del 

ventricolo sinistro (diminuzione della FE del ventricolo sinistro 3-D da >10% a <53%). I dati di questo studio 

hanno riportato una correlazione significativa tra GLS e FE del ventricolo sinistro 3-D (p <0,001). In 

particolare, una diminuzione del GLS si associava ad una più bassa FE del ventricolo sinistro 

all’ecocardiogramma successivo. Questi dati sottolineano come il GLS sia un fattore in grado di identificare 

la disfunzione ventricolare sinistra subclinica più precocemente rispetto alla misurazione 3-D della FE del 

ventricolo sinistro. 

I risultati dello studio SUCCOUR (5) hanno dato sicuramente un importante contributo ai fini di identificare 

il ruolo del GLS nei pazienti in trattamento con antracicline. Si tratta di uno studio prospettico randomizzato 

internazionale multicentrico condotto su 331 pazienti trattati con antracicline, per la maggior parte donne con 

carcinoma della mammella e con almeno un fattore di rischio per insufficienza cardiaca, seguiti con un follow-

up di 1 anno. Obiettivo dello studio era identificare se l’utilizzo del GLS previene la riduzione della FEVS e 

lo sviluppo di disfunzione cardiaca nei pazienti ad alto rischio sottoposti a chemioterapia potenzialmente 

cardiotossica (CTRCD), rispetto all’ecocardiogramma standard. 

I pazienti sono stati randomizzati ad inizio di terapia cardioprotettiva guidata o da una riduzione relativa ≥12% 

del GLS (n=166) o da una riduzione assoluta >10% della FE del ventricolo sinistro. Le conclusioni di questo 

studio aggiornato ad un follow-up di 3 anni dimostrano l’equivalenza tra strategia cardioprotettiva guidata da 

GLS ed ecocardiografia standard. 
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Un altro studio prospettico condotto su 66 pazienti affette da carcinoma della mammella (6) che avevano 

ricevuto chemioterapia con antracicline e che non presentavano fattori di rischio cardiovascolari ha valutato 

come i cambiamenti del GLS possano predire la tossicità cardiaca. La FE del ventricolo sinistro ed il GLS 

venivano misurati al baseline prima di iniziare la chemioterapia, a 3 mesi e a 12 mesi dal completamento 

dell’ultima somministrazione di epirubicina. Poco dopo il completamento della chemioterapia, 2 pazienti 

hanno presentato insufficienza cardiaca sintomatica, mentre in 3 pazienti è stata riscontrata una tossicità 

cardiaca asintomatica dopo 12 mesi dal completamento del trattamento chemioterapico. I dati di questo studio 

prospettico evidenziano come una persistente diminuzione del GLS a 3 mesi dall’avvio del trattamento con 

antracicline possa essere considerata un fattore predittivo indipendente di disfunzione cardiaca correlata alla 

chemioterapia a 12 mesi dalla fine del trattamento. 

Un altro piccolo studio prospettico condotto su 36 pazienti affette da carcinoma della mammella (7) e 

sottoposte a trattamento chemioterapico con regime a base di antracicline, fluoropirimidine e ciclofosfamide 

ha mostrato come il primo ciclo di chemioterapia sia associato ad una riduzione del GLS e della RLS, 

soprattutto nei segmenti apico-anteriore, basale e antero-laterale medio, ma non nella LVEF. I dati di questo 

studio sottolineano come la valutazione del GLS e della RLS siano strumenti fondamentali per la diagnosi 

precoce delle pazienti con carcinoma della mammella durante il trattamento chemioterapico, in quanto capaci 

di prevenire l’insorgenza di cardiotossicità. 

Questi dati sono confermati da un altro studio prospettico condotto su una casistica più ampia di 188 pazienti 

(8), che ha mostrato come il GLS al basale abbia un valore predittivo nell’identificare i pazienti sottoposti a 

chemioterapia con antracicline con rischio pre-trattamento da basso a moderato di CTRD. Inoltre, una 

diminuzione del GLS basale può essere associata ad un aumento della mortalità cardiovascolare tra i pazienti 

in trattamento con antracicline. I risultati di questo studio favoriscono una più ampia implementazione dell’uso 

dello strain ecocardiografico nella pratica cardioncologica per un’accurata stratificazione del rischio e per 

l’identificazione e il monitoraggio dei pazienti a rischio più elevato di sviluppare CTRD indotto dalle 

antracicline rispetto a quanto indicato dalle comorbidità pre-trattamento e dai fattori di rischio correlati alla 

terapia antitumorale. 

È noto che il trattamento con antracicline incrementi il rischio di insufficienza cardiaca, ma la prevalenza di 

disfunzione miocardica in pazienti giovani con carcinoma della mammella long survivor è sconosciuta. In uno 
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studio (9) sono stati valutati i marker di disfunzione miocardica in 569 donne con età tra 40 e 50 anni a distanza 

di 5-7 anni (n=277) o 10-12 anni (n=292) dopo il trattamento oncologico per il carcinoma della mammella. La 

FE del ventricolo sinistro ed il GLS sono stati valutati mediante ecocardiografia. La determinazione dei livelli 

di NT-proBNP è stata valutata nel siero. Da questa analisi emerge che le pazienti trattate con antracicline 

(n=313) rispetto alle pazienti che non avevano ricevuto chemioterapia a base di antracicline (n=256) avevano 

una maggiore incidenza di riduzione della FE del ventricolo sinistro (10% vs 4%) e deterioramento del GLS 

(34% vs 27%) ed elevati livelli di NT-proBNP (23% vs 8%). 

Uno studio prospettico condotto su 79 pazienti con carcinoma della mammella (10) sottoposte a differenti 

regimi chemioterapici ha riportato che, nelle pazienti con variazioni minime dei valori della pressione 

sanguigna, il valore predittivo del GLS sulla funzione cardiaca si è dimostrato migliore di quello dei parametri 

di lavoro miocardico e dei classici parametri ecocardiografici 3-D. In particolare, il body mass index (BMI), il 

cambiamento del GLS dopo il secondo ciclo di chemioterapia (G2v) e il cambiamento ecocardiografico dopo 

il secondo ciclo di chemioterapia (C2v) si sono dimostrati fattori predittivi indipendenti dalla compromissione 

della funzione cardiaca. Tra questi parametri, il BMI si è dimostrato essere il miglior fattore predittivo. Sono 

però necessari ulteriori studi prospettici in pazienti ipertesi per poter valutare il valore dei parametri di lavoro 

miocardico nel predire la tossicità cardiaca. 

De La Fuente et al. nel 2022 (11) hanno condotto uno studio che mostra per la prima volta come nelle donne 

affette da carcinoma della mammella l’incremento di biomarcatori che riflettono il danno dei cardiomiociti e 

lo stress emodinamico, hs-TnT e NT-proBNP, in risposta alla chemioterapia a base di antracicline, sia seguito 

da un precoce aumento dei biomarcatori circolanti della deposizione di collagene miocardico di tipo I (PICP). 

L’aumento di questo biomarker di fibrosi è particolarmente pronunciato nei pazienti con segni di disfunzione 

ventricolare sinistra subclinica precoce. I dati di questo studio sottolineano come un ampio incremento di PICP 

sia in grado di predire il futuro sviluppo di LVD indotta da chemioterapia a base di antracicline con maggiore 

robustezza rispetto a NT-proBNP. Inoltre, livelli elevati del biomarcatore della fibrosi erano associati a un 

mancato miglioramento della contrattilità del ventricolo sinistro nel tempo. Questi risultati forniscono ulteriori 

evidenze che, oltre allo stress dei cardiomiociti, la fibrosi miocardica è un effetto collaterale cardiotossico del 

trattamento con antracicline e contribuisce alla LVD. Tuttavia, questi dati preliminari dovrebbero essere 

supportati da ulteriori studi volti a valutare il potenziale prognostico del PICP, da solo o in combinazione con 
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altri biomarcatori di rimodellamento miocardico, per monitorare la cardiotossicità in coorti più ampie di 

pazienti sottoposti a chemioterapia. 

L’effetto collaterale più importante del trattamento con antracicline è la cardiotossicità, che determina 

insufficienza cardiaca congestizia. La diagnosi precoce della disfunzione cardiaca e il trattamento appropriato 

possono migliorare l’outcome e ridurre la progressione dello scompenso cardiaco. In un recente studio 

prospettico (12) sono stati valutati i cambiamenti nei dati clinici, nei parametri ecocardiografici e nell’NT-

proBNP, e le loro associazioni con la cardiotossicità precoce indotta dalle antracicline in 85 pazienti con 

carcinoma mammario trattate con chemioterapia a base di antracicline. I dati di questo studio sottolineano 

come la diminuzione del GLS e l’aumento dei valori dell’NT-proBNP erano significativamente associati a 

cardiotossicità indotta da antracicline e come questi parametri possano essere utilizzati in futuro quali fattori 

predittivi precoci di cardiotossicità.  

Gli ICI hanno dimostrato un’efficacia promettente contro vari tipi di tumori. Tuttavia, solo pochi case report 

si sono concentrati sulla possibilità che gli ICI, in combinazione con gli agenti cardiotossici, aumentino il 

rischio di CTRCD. Lee et al., nel 2022 (13), hanno valutato la disfunzione cardiaca in 95 pazienti con sarcoma 

che ricevevano doxorubicina con o senza ICI utilizzando l’ecocardiografia e il GLS. I risultati di questo studio 

hanno dimostrato che gli ICI possono aumentare il rischio di CTRCD se usati in concomitanza con agenti 

cardiotossici. In particolare, il livello sierico di troponina T era significativamente elevato nei pazienti che 

ricevevano la doxorubicina in associazione con gli ICI. Pertanto, gli agenti immunoterapici possono aumentare 

il rischio di disfunzione cardiaca quando utilizzati in associazione ad agenti chemioterapici cardiotossici. La 

CTRCD deve essere accuratamente monitorata nei pazienti in trattamento con ICI mediante biomarcatori 

cardiaci ed ecocardiografia, compreso lo strain miocardico. 

Limiti: I principali limiti sono rappresentati dalla natura retrospettiva e dal piccolo sample size analizzato in 

molti degli studi considerati, eterogenei nella selezione della popolazione. Non ci sono dati sul valore 

incrementale fornito dal GLS rispetto alla valutazione dei dati clinici e degli altri parametri ecocardiografici. 

La definizione di cardiotossicità negli articoli è eterogenea e spesso rappresentata da una riduzione per lo più 

molto modesta e asintomatica della FE, un’evenienza comune con questi trattamenti che potrebbe non traslare 

mai in situazioni più gravi, quali la severa disfunzione ventricolare sinistra e/o l’insufficienza cardiaca 
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(indirectness). Lo studio SUCCOUR sembra invece superare questi limiti, anche se considera pazienti in 

trattamento con antracicline e un altro fattore di rischio per scompenso cardiaco. 

Bilancio beneficio/danno: Sulla base delle evidenze disponibili, la misurazione del GLS durante 

l’ecocardiogramma eseguito in corso di trattamento con antracicline nei pazienti affetti da tumori solidi è in 

grado di identificare la disfunzione subclinica prima che questa si manifesti come riduzione della FE e di 

conseguenza permette di avviare precocemente un trattamento cardioprotettivo prima di un’evoluzione clinica 

in scompenso cardiaco. 

È tuttavia necessario acquisire dati di migliore qualità sotto forma di studi prospettici di maggiori dimensioni 

utilizzando anche altri endpoint quali la disfunzione sistolica severa e/o lo scompenso cardiaco, valutare tale 

misurazione anche su differenti popolazioni (basso, intermedio o alto rischio cardiovascolare) e indagare se 

può essere utile anche nel monitoraggio della cardiotossicità relata ad altri trattamenti cardiotossici. 

Lo studio SUCCOUR, comunque, sembra poter dimostrare l’utilità di un trattamento farmacologico di 

cardioprotezione iniziato molto precocemente, e soprattutto i vantaggi del trattamento iniziato al momento 

della riduzione del GLS rispetto al trattamento iniziato quando il calo della FE raggiunge la soglia del valore 

inferiore della norma. Anche i documenti di consenso e position paper della Società Europea di Cardiologia e 

della EACVI si sono espressi a favore dell’utilizzo del GLS in questo setting di pazienti (14-15). 

 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Bassa 

Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con 

antracicline, la misurazione del GLS durante 

l’ecocardiogramma per identificare la disfunzione subclinica 

può essere presa in considerazione come opzione di prima 

scelta (1-3) 

 

Condizionata  

a favore  

COI: nessun conflitto dichiarato 
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Quesito 10 GRADE. In pazienti con carcinoma della mammella o sarcoma dei tessuti molli metastatico, 

a basso rischio cardiovascolare e trattati con antracicline, dopo il raggiungimento della dose massima 

cumulativa è indicato un trattamento con doxorubicina liposomiale? 

Raccomandazione clinica: In pazienti con carcinoma della mammella o sarcoma dei tessuti molli metastatico, a basso 

rischio cardiovascolare e trattati con antracicline, dopo il raggiungimento della dose massima cumulativa può essere presa 

in considerazione una strategia terapeutica che preveda la prosecuzione di una terapia a base di doxorubicina liposomiale. 

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE 

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno: 

Ai fini dell’identificazione degli studi che hanno valutato lo spettro di attività e di sicurezza di un trattamento a base di 

doxorubicina liposomiale in pazienti con carcinoma della mammella o sarcoma dei tessuti molli metastatico a basso rischio 

cardiovascolare e trattati con antracicline dopo il raggiungimento della dose massima cumulativa, è stata effettuata una 

ricerca sistematica della letteratura che ha identificato 1346 documenti dopo rimozione di duplicati, review, case report, 

studi di fase I, abstract non contenenti i dati circa gli outcome di interesse.  

Nel complesso, 2 studi sono stati considerati di interesse per il quesito clinico (1-2). Tuttavia, nessuno di essi ha 

specificamente confrontato l’efficacia e la tollerabilità della doxorubicina liposomiale vs la sola osservazione in pazienti 

con carcinoma della mammella metastatico trattati con antracicline dopo il raggiungimento dell’effettiva dose massima 

cumulativa ed in pazienti affetti da sarcoma dei tessuti molli.  

Lo studio GEICAM 2001-01 (1) è un trial multicentrico randomizzato di fase III volto ad indagare il ruolo di un 

mantenimento con doxorubicina liposomiale peghilata (PLD) contro la sola osservazione dopo un trattamento 

chemioterapico di induzione di prima linea a base di 3 cicli di doxorubicina (75 mg/m2) e docetaxel (100 mg/m2). Lo studio 

è stato condotto con una randomizzazione 1:1 su un campione di 155 pazienti affetti da tumore mammario metastatico con 

caratteristiche clinico-patologiche ben bilanciate tra i due bracci. Come endpoint primario dello studio è stato scelto il tempo 

alla progressione (TTP), statisticamente significativo in favore del braccio sperimentale (8,4 vs 5,1 mesi; HR 0,54 [IC95% 

0,39-0,76]; p=0,0002). Tuttavia, ad un follow-up mediano di 20 mesi, il tasso di risposte obiettive è risultato maggiore nel 

braccio di controllo, con soli 6 (16%) dei 37 pazienti che avevano la malattia stabile dopo la terapia di induzione ad ottenere 

una risposta alla terapia durante la fase di mantenimento con PLD nel braccio sperimentale; la sopravvivenza complessiva 



CARDIONCOLOGIA LINEE GUIDA 

      2024 

 

 54 

(OS), nonostante il trial non fosse stato disegnato ed adeguatamente potenziato per questo endpoint, non è stata 

significativamente aumentata dalla terapia di mantenimento con PLD (n=78), rispetto al braccio di osservazione (n=77) 

(24,8 vs 22 mesi; HR 0,86 [IC95% 0,58-1,27]; p=0,435). L’analisi di safety non ha evidenziato differenze significative in 

termini di cardiotossicità tra i due bracci di trattamento con nessun decremento clinicamente rilevante di disfunzione 

ventricolare sinistra né eventi di insufficienza cardiaca congestizia. La maggior parte degli eventi indesiderati riportati è 

stata di grado lieve-moderato. 

Lo studio osservazionale pubblicato da Jehn CF et al. (2016) (2) ha retrospettivamente valutato l’attività e la tollerabilità di 

un trattamento a base di PLD su 126 pazienti affetti da tumore mammario metastatico, di cui circa la metà pre-trattata con 

almeno 5-6 linee di trattamento chemioterapico. Sebbene non sia nota l’effettiva dose cumulativa di antracicline 

precedentemente somministrata e le caratteristiche dei pazienti non risultino perfettamente omogenee tra di loro, lo studio 

dimostra come una terapia con PLD possa essere efficace e tollerata in una popolazione fortemente pre-trattata, 

raggiungendo tutti gli endpoint con una TTP ed una OS di 6,5 e 13 mesi, rispettivamente, ed un profilo di safety accettabile. 

Per quel che riguarda la cardiotossicità, non è stato registrato nessun episodio di scompenso cardiaco e solo 3 pazienti hanno 

invece mostrato eventi cardiaci (1 con una riduzione della frazione d’eiezione ventricolare sinistra minore del 15% e 2 con 

aritmia, di cui 1 paziente, trattato precedentemente con antracicline e nessuna storia di malattia cardiaca, ha sviluppato 

fibrillazione atriale sintomatica dopo la prima somministrazione di PLD).  

Ad oggi non sono disponibili robuste evidenze di natura prospettica che suggeriscano un chiaro vantaggio conferito da un 

trattamento a base di doxorubicina liposomiale in pazienti con carcinoma della mammella o sarcoma dei tessuti molli 

metastatico, a basso rischio cardiovascolare e trattati con antracicline dopo il raggiungimento della dose massima 

cumulativa. Pertanto, anche in considerazione di una preservata attività antitumorale ed una minore cardiotossicità rispetto 

alle antracicline convenzionali in neoplasie solide (3-5), le esigue evidenze in letteratura di concerto con l’esperienza clinica 

individuale degli estensori di queste Linee guida suggeriscono nel complesso come sia ragionevole una strategia terapeutica 

che preveda la prosecuzione di una terapia a base di doxorubicina liposomiale in pazienti con carcinoma della mammella o 

sarcoma dei tessuti molli metastatico, a basso rischio cardiovascolare e pre-trattati con antracicline.  
 

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di distorsione 

(performance e detection bias), imprecisione e indirectness. Inoltre, non sono disponibili studi che abbiano valutato 

l’impatto della doxorubicina liposomiale in pazienti con carcinoma della mammella metastatico trattati con antracicline 

dopo il raggiungimento dell’effettiva dose massima cumulativa ed in pazienti affetti da sarcoma dei tessuti molli. Per tali 

motivi, la qualità delle prove è da ritenersi molto bassa. 
 

Bilancio beneficio/danno: Pur con tutti i limiti sopra riportati, appare quindi ragionevole la prosecuzione di un trattamento 

a base di doxorubicina liposomiale in pazienti con carcinoma della mammella o sarcoma dei tessuti molli metastatico, a 

basso rischio cardiovascolare e pre-trattati con antracicline. 

Implicazioni per le ricerche future: Sarebbe utile condurre studi specifici sulle singole casistiche di pazienti trattati 

(tumore mammario vs sarcoma dei tessuti molli, basso vs alto rischio cardiovascolare, sintomatico vs asintomatico, 

pregressa tossicità cumulativa globale adriamicina vs epirubicina) al fine di valutare la strategia terapeutica ottimale. In 

mancanza di dati da studi randomizzati (difficili da condurre in questo ambito specifico), ampi studi osservazionali 

prospettici potrebbero fornire ulteriori informazioni sulla gestione ottimale della doxorubicina liposomiale in questo setting. 

Qualità delle prove 

La qualità delle prove è stata giudicata MOLTO BASSA per i seguenti motivi: 

- assenza di robusti dati di efficacia a fronte di esigui dati di tollerabilità in pazienti non fortemente selezionati; 

- rischio di distorsione (performance e detection bias), imprecisione e indirectness; 

- non sono disponibili studi che abbiano valutato l’impatto della doxorubicina liposomiale in pazienti con carcinoma della 

mammella metastatico trattati con antracicline dopo il raggiungimento dell’effettiva dose massima cumulativa ed in 

pazienti affetti da sarcoma dei tessuti molli. 

Qualità globale delle prove: MOLTO BASSA 

COI: nessun conflitto dichiarato 

Per il razionale, la sintesi delle evidenze e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1. 
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4.2 Monitoraggio durante trattamento con farmaci anti-HER2  

Quesito 11. Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con farmaci anti-HER2 che presentano 

una FE ridotta in basale (50-54%), è indicato un monitoraggio ecocardiografico più ravvicinato? 

Per identificare gli studi che hanno valutato le modalità di monitoraggio ecocardiografico in pazienti affetti da 

tumori solidi in trattamento con farmaci anti-HER2 con FE ridotta al basale (50-54%) è stata eseguita una 

ricerca bibliografia che ha identificato complessivamente 1415 record dopo eliminazione dei duplicati. Sono 

stati valutati da pdf 8 record.  

Complessivamente, 3 studi sono stati considerati di interesse per il quesito clinico, a cui sono stati aggiunti 

altri 5 studi per conoscenza diretta degli autori, per un totale di 8 studi (1-8). Tuttavia, nessuno di essi ha 

direttamente confrontato la sorveglianza ecocardiografica standard vs protocolli di sorveglianza intensiva in 

pazienti affetti da tumori solidi, candidati a trattamento anti-HER2 e con valori basali di FE ridotti.  

Il ruolo di ridotti valori basali della FE nel predire il rischio di successivo sviluppo di cardiotossicità correlata 

al trattamento anti-HER2 è stato indagato nell’ambito di diverse analisi di natura retrospettiva. In dettaglio, 

Yu et al. nel 2015 (2) hanno riportato una correlazione significativa ed indipendente tra valori basali di FE 

≤55% e successivo sviluppo di cardiotossicità in una popolazione di 578 pazienti con carcinoma mammario 

HER2+ trattati con trastuzumab adiuvante (n=578, di cui n=30 con cardiotossicità; FE basale ≤55% vs 56-

65% vs >65%: OR 3,07 [IC95% 1,37-6,85] vs 2,60 [IC95% 1,59-4,26]). 

Successivamente, Nowsheen et al. nel 2018 (1) hanno valutato la sicurezza di trastuzumab in pazienti con 

carcinoma mammario HER2+ con FE ridotta al basale (FE <53%; n=20) rispetto a pazienti con FE basale nei 

limiti di norma (>53%; n=408), riportando che il sottogruppo di pazienti con disfunzione ventricolare sinistra 

pre-trattamento non era maggiormente esposto a cardiotossicità trastuzumab-correlata in termini di riduzione 
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asintomatica della FE (≥10%) rispetto a pazienti con normale funzione sistolica ventricolare basale (35% vs 

43,9%; p=NS). Tuttavia, è stata osservata un’associazione significativa tra FE ridotta al basale e successivo 

sviluppo di scompenso cardiaco congestizio sintomatico. Va comunque sottolineato che la proporzione di 

pazienti con declino irreversibile della FE (<20%) era minore quando veniva intensificato o avviato un 

trattamento cardioprotettivo oltre alla sospensione temporanea del trattamento con trastuzumab, evidenziando 

pertanto l’importanza di una stretta collaborazione tra oncologo e cardiologo in pazienti candidati a trattamento 

anti-HER2 con disfunzione ventricolare sistolica pre-trattamento.  

Nell’ambito di studi clinici prospettici che hanno valutato diversi trattamenti anti-HER2 per la gestione del 

carcinoma mammario, valori basali di FE compresi tra 50% e 55% sono stati confermati rappresentare un 

solido fattore di rischio per il successivo sviluppo di cardiotossicità correlata al trattamento anti-HER2 in 

termini di declino asintomatico della FE o sviluppo di scompenso cardiaco congestizio sintomatico (tabella 

4.1). In particolare, l’analisi di cardiotossicità dello studio adiuvante N9831 (5), che ha randomizzato 1944 

pazienti con carcinoma mammario HER2+ in stadio iniziale a ricevere chemioterapia con doxorubicina + 

ciclofosfamide seguita da paclitaxel vs paclitaxel seguito da trastuzumab vs paclitaxel in associazione a 

trastuzumab, ha rivelato un’associazione statisticamente significativa ed indipendente tra lo sviluppo di 

disfunzione ventricolare non permissiva per la prosecuzione di trastuzumab e valori di FE basali compresi tra 

50% e 55% (eventi cardiaci in sottogruppi definiti sulla base di LVEF ≥65% vs 55-64% vs 50-54%): 10 (1,7%; 

p=0,033; HR 0,31 [IC95% 0,11-0,90]) vs 24 (3,9%; HR 0,70 [IC95% 0,27-1,84]) vs 5 (5,6%). Similmente, 

l’analisi di cardiotossicità dello studio adiuvante NSABP B31 (4), che ha randomizzato 1830 pazienti con 

carcinoma mammario HER2+ in stadio iniziale a ricevere o meno trastuzumab in associazione a paclitaxel 

sequenzialmente a chemioterapia con doxorubicina e ciclofosfamide, ha riportato un’associazione significativa 

tra sviluppo di scompenso cardiaco congestizio e valori di FE basale compresi tra 50% e 55% (eventi di 

scompenso cardiaco congestizio in sottogruppi definiti sulla base di FE basale ≥65% vs 55-64% vs 50-54%): 

9 (2,1%) vs 19 (4,2%; p=0,092; HR 1,98 [IC95% 0,89-4,37]) vs 9 (12,4%; p <0,001; HR 6,72 [IC95% 2,67-

16,92]). In un’analisi esploratoria del più recente trial a singolo-braccio APT (7), nel quale 406 pazienti con 

carcinoma mammario HER2+ hanno ricevuto trattamento secondo paclitaxel + trastuzumab nel setting 

adiuvante (senza chemioterapia a base di antracicline), è stata osservata una correlazione tra FE basale 

compresa tra 50% e 55% e maggiore incidenza di disfunzione ventricolare sinistra asintomatica o sintomatica 
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(RR 0,30; IC95% 0,10-0,90). Nell’analisi di cardiotossicità a lungo termine dello studio ALTTO (6), che ha 

incluso 8381 pazienti con carcinoma mammario HER2+ in stadio iniziale (confronto tra 4 bracci di trattamento: 

trastuzumab vs lapatinib vs trastuzumab → lapatinib vs trastuzumab + lapatinib, somministrati al termine del 

trattamento chemioterapico a base di antracicline, successivamente o in concomitanza a chemioterapia a base 

di taxani), valori di FE basali compresi tra 50% e 55% sono risultati essere associati a maggiore incidenza di 

eventi cardiaci nella popolazione generale dello studio (FE basale >64% vs 55-64% vs <55%): 102 (4,82%) 

vs 225 (12,03%; OR in analisi multivariata 2,32; IC95% 1,61-3,35; p=0,001) vs 36 (18%; OR in analisi 

multivariata 3,10; IC95% 1,54-6,25; p=0,002). 

Non sono ad oggi disponibili analisi dettagliate circa il rischio di cardiotossicità in sottogruppi stratificati sulla 

base dei valori di FE basale (<55% vs ≥55%) nell’ambito dei rimanenti studi registrativi degli agenti anti-

HER2 per il trattamento del carcinoma mammario in stadio iniziale o avanzato (tabella 4.1). 

Nell’ambito dello studio registrativo ToGA di trastuzumab in combinazione con chemioterapia a base di 

fluoropirimidine (vs chemioterapia da sola) per il trattamento del carcinoma gastrico HER2+ in stadio avanzato 

(8-9), sono stati inclusi pazienti con FE ≥50%, sottoposti a successivo monitoraggio ecocardiografico ogni 3 

mesi. L’analisi di safety non ha evidenziato differenze significative in termini di cardiotossicità tra i due bracci 

di trattamento (eventi cardiaci 6% vs 6%), con incidenza di disfunzione ventricolare sinistra nel complesso 

contenuta (<1%). Tuttavia, non sono disponibili dati dettagliati circa il profilo di cardiotossicità in sottogruppi 

di pazienti definiti sulla base di valori di FE <55% vs ≥55%. 

Sono stati recentemente pubblicati i risultati dello studio pilota Safe-HeaRT (3), che ha valutato la sicurezza 

dei trattamenti anti-HER2 (trastuzumab, pertuzumab, TDM-1) in pazienti con carcinoma mammario stadio I-

IV, FE compresa tra 45% e 49% e trattamento cardioprotettivo concomitante con beta-bloccante e ACE-

inibitore. Lo studio prevedeva il monitoraggio ecocardiografico secondo le seguenti tempistiche: basale, + 6 

settimane, + 12 settimane e successivamente ogni 12 settimane. In caso di riduzione della FE >10% rispetto al 

valore basale o di riscontro di FE ≤35%, il trattamento anti-HER2 veniva temporaneamente interrotto, con 

successiva rivalutazione ecocardiografica a 2-4 settimane. In caso di recupero dei valori di FE, il trattamento 

anti-HER2 veniva ripreso; viceversa, in caso di conferma del declino della FE il paziente usciva dallo studio. 

L’endpoint primario era rappresentato dalla proporzione di pazienti che completavano il trattamento anti-

HER2 pianificato senza andare incontro a peggioramento della funzionalità cardiaca, intesa come disfunzione 
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ventricolare sinistra sintomatica. Il trial ha raggiunto il suo endpoint primario: il 90% dei pazienti (n=27) ha 

completato il trattamento oncologico pianificato senza sviluppare disfunzione ventricolare sinistra 

asintomatica o sintomatica (IC95% 73,4-97,9). 

Tali evidenze suggeriscono nel complesso che pazienti affetti da neoplasia solida con FE basale borderline 

(50-55%) sono maggiormente esposti al rischio di sviluppo di tossicità cardiaca associata a trattamento anti-

HER2, in termini di disfunzione ventricolare sinistra asintomatica o sintomatica, rispetto a pazienti con FE 

basale normale (≥55%). Va tuttavia sottolineato che tali dati derivano esclusivamente da studi condotti in 

popolazioni di pazienti con carcinoma mammario in stadio iniziale e che i pazienti con FE compresa tra 50% 

e 55% arruolati nei suddetti studi rappresentano una popolazione largamente sottorappresentata rispetto ai 

sottogruppi di pazienti con FE basale ≥55%. Inoltre, va specificato che valori di FE <55% rappresentavano 

criterio di esclusione in alcuni dei principali studi registrativi di agenti anti-HER2 per il trattamento del 

carcinoma mammario o gastrico (10-13) (tabella 4.1). 

Inoltre, ad oggi non sono disponibili evidenze di natura prospettica che suggeriscano un vantaggio conferito 

dall’intensificazione del monitoraggio ecocardiografico in tale sottogruppo di pazienti in termini di (a) 

prevenzione di sviluppo di disfunzione ventricolare sinistra asintomatica o scompenso cardiaco congestizio 

sintomatico e/o (b) riduzione della proporzione di pazienti andati incontro ad interruzione definitiva del 

trattamento anti-HER2 a causa della cardiotossicità ad esso correlata, rispetto al monitoraggio standard alle 

tempistiche arbitrariamente stabilite ed attualmente raccomandate dalle principali Linee guida italiane (AIOM 

Neoplasie della mammella; AIOM Neoplasie dello stomaco e della giunzione esofago-gastrica) ed 

internazionali (ASCO, NCCN, ESMO). I risultati dello studio prospettico Safe-HeaRT (3), nonostante non 

siano direttamente applicabili alla popolazione considerata nel presente quesito (in tale studio erano infatti 

incluse pazienti con LVEF 45-49% e non con FE 50-54%) e siano ristretti a pazienti con carcinoma mammario, 

rassicurano sulla sicurezza cardiologica dei trattamenti anti-HER2 in pazienti con disfunzione ventricolare 

sinistra basale e concomitante trattamento cardioprotettivo, proponendo in tale sottogruppo un monitoraggio 

ecocardiografico più ravvicinato nei primi 3 mesi di trattamento (timing per il monitoraggio ecocardiografico: 

basale, 6 settimane, 12 settimane e successivamente ogni 12 settimane). 

Pertanto, alla luce dei dati a supporto di un maggior rischio di cardiotossicità in pazienti con FE basale <55% 

appare ragionevole estendere l’evidenza derivante dallo studio Safe-HeaRT alla popolazione di pazienti con 
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FE basale borderline (FE compresa tra 50% e 55%), offrendo un monitoraggio ecocardiografico più ravvicinato 

nei primi 3 mesi di trattamento (ogni 6 settimane per i primi 3 mesi, successivamente ogni 12 settimane).  

 

Tabella 4.1: Cardiotossicità nel sottogruppo di pazienti con FE basale 50-54% nei principali studi con 

farmaci anti-HER2 in pazienti affetti da tumori solidi 

Studio Popolazione, setting, 

agente anti-HER2 

N. tot. (n. FE 

50-54%) 

Eventi cardiaci correlati al trattamento anti-HER2 in 

sottogruppi di pazienti definiti sulla base dei valori di 

FE ventricolare sinistra 

NSABP B31 

(4) 

CM, adiuvante, T 1830 (7) ≥65%: 9 (2,1%) 

55-64%: 19 (4,2%; p=0,092; HR 1,98; IC95% 0,89-4,37) 

50-54%: 9 (12,4%; p <0,001; HR 6,72; IC95% 2,67-16,92) 

N9831 (5) CM, adiuvante, T 1944 (90) ≥65%: 10 (1,7%; p=0,033; HR 0,31; IC95% 0,11-0,90) 

55-64%: 24 (3,9%, HR 0,70; IC95% 0,27-1,84) 

50-54%: 5 (5,6%) 

APT (7) CM, adiuvante, T 406 (40) RR 0,30; IC95% 0,10-0,90 

HERA (10) CM, adiuvante, T 1694 (0*) ND 

NOAH (14) CM, neoadiuvante, T 334 (0*) ND 

NeoSphere 

(11) 

CM, neoadiuvante, T+P 107 (0*) ND 

TRYPHAENA 

(12) 

CM, neoadiuvante, T+P 225 (0*) ND 

CLEOPATRA 

(15) 

CM, avanzato, T+P 808 (NA) FE basale non associata a disfunzione ventricolare sinistra 

EMILIA (16) CM, avanzato, TDM-1 991 (NA) ND 

ToGA (8) CG, avanzato, T 594 (NA) ND 

JACOB (13) CG avanzato, T+P 3287 (0*) ND 
 

* Pazienti con FE <55% esclusi dal protocollo. 

ND: non disponibile; CM: carcinoma della mammella; CG: cancro gastrico; T: trastuzumab; P: pertuzumab; TDM-1: 

trastuzumab-emtansine.  

 

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi sono state riscontrate limitazioni in termini di diretta applicabilità 

dei risultati (indirectness) in quanto nessuno studio incluso ha direttamente confrontato la sorveglianza 

ecocardiografica standard vs protocolli di sorveglianza intensiva in pazienti affetti da tumori solidi, candidati 

a trattamento anti-HER2 e con valori basali di FE ridotti.  

Bilancio beneficio/danno: Pur con tutti i limiti sopra riportati, le evidenze disponibili suggeriscono 

un’associazione tra FE basale 50-55% e rischio di sviluppo di cardiotossicità (disfunzione ventricolare sinistra 

asintomatica/sintomatica) associata a trattamento anti-HER2. Appare quindi ragionevole estendere a tale 

sottogruppo le modalità di monitoraggio ecocardiografico applicate nell’ambito dello studio prospettico pilota 
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Safe-HeaRT (condotto su pazienti con carcinoma mammario HER2+ e con FE basale 40-49%, asintomatiche 

per scompenso cardiaco), che prevedevano un monitoraggio più frequente nei primi 3 mesi di trattamento. 

 

Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

In pazienti candidati a trattamento con agenti anti-HER2 per 

neoplasia solida (carcinoma mammario in stadio iniziale o 

avanzato, carcinoma gastrico avanzato) e FE basale 50-55%, può 

essere preso in considerazione un monitoraggio più ravvicinato 

con valutazione della FE prima dell’inizio del trattamento, ogni 6 

settimane per i primi 3 mesi, successivamente ogni 3 mesi durante 

la terapia e a 18 e 24 mesi dal termine della cura (1-8) 

Condizionata  

a favore 

COI: nessun conflitto dichiarato 
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Quesito 12 GRADE. In pazienti a basso rischio cardiovascolare affetti da carcinoma della mammella 

o carcinoma gastrico che in corso di trattamento con anti-HER2 (trastuzumab e/o pertuzumab) 

abbiano una riduzione asintomatica della FE a valori compresi tra 40% e 49%, è indicata la 

prosecuzione del trattamento? 

Raccomandazione clinica: In pazienti candidati a trattamento con agenti anti-HER2 per neoplasia solida (carcinoma 

mammario in stadio iniziale o avanzato, carcinoma gastrico avanzato) e FE basale 40-49%, può essere presa in 

considerazione una strategia terapeutica che preveda la prosecuzione di una terapia con un farmaco anti-HER2, previa 

implementazione di un adeguato trattamento farmacologico cardioprotettivo (beta-bloccanti, ACE-inibitori/sartani) e 

di strategie di follow-up clinico-strumentale a breve termine (ecocardiogramma e visita cardiologica ogni 6 settimane). 

Forza della raccomandazione: CONDIZIONATA A FAVORE 

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno: 

Per individuare gli studi in grado di valutare l’efficacia e la sicurezza di un trattamento con anti-HER2 (trastuzumab 

e/o pertuzumab) in pazienti a basso rischio cardiovascolare affetti da carcinoma della mammella o carcinoma gastrico 

che in corso di trattamento abbiano una riduzione asintomatica della FE a valori compresi tra 40% e 49% è stata 

effettuata una ricerca sistematica della letteratura che ha identificato 1807 documenti dopo rimozione di duplicati, 

review, case report, studi di fase I, abstract non contenenti i dati circa gli outcome di interesse.  

Da 11 articoli in full-text è stato identificato 1 studio che rispondeva ai criteri di selezione e considerato di interesse 

per il quesito clinico (1). Tuttavia, il singolo studio preso in esame non ha direttamente valutato la prosecuzione di un 

trattamento con pertuzumab né ha considerato un trattamento con farmaco anti-HER2 in pazienti affetti da carcinoma 

gastrico.  

Il singolo studio preso in esame, pubblicato da Hussain et al. nel 2019 (1), è uno studio retrospettivo osservazionale 

monocentrico volto ad investigare il ruolo della prosecuzione di un trattamento con trastuzumab su un campione finale 

di 60 pazienti affetti da tumore mammario HER2-positivo andati incontro ad un decremento asintomatico della FE 

<50%. La comparsa di eventi cardiaci, definiti come insufficienza cardiaca sintomatica e/o la possibile/probabile morte 

di natura cardiovascolare, è stata scelta come endpoint primario. Lo studio ha arruolato pazienti sia in stadio precoce 

che metastatico, tra cui il trattamento con il farmaco anti-HER2 a fronte di una riduzione della FE <50% è stato 

protratto nel 29% (14/49) e nell’82% (9/11) dei casi, rispettivamente. La differenza dei valori della FE tra il braccio 

sperimentale che ha continuato il trattamento con trastuzumab (n=23) e il braccio di controllo che non ha continuato 

il trattamento (n=37) non si è mostrata statisticamente significativa, con più della metà dei pazienti inclusi nel braccio 

sperimentale in grado di completare il trattamento senza alcun evento cardiaco (54% vs 56%, rispettivamente; 

p=0,293). I 6 (26%) pazienti che hanno continuato il trattamento con trastuzumab (n=23) hanno sviluppato un 

peggioramento nella riduzione asintomatica della FE (25-42%), che li ha costretti ad interrompere il trattamento con 

trastuzumab, mentre la comparsa di eventi cardiaci si è manifestata in soli 3 pazienti (13%). Tuttavia, l’assenza nello 

studio di outcome altresì critici ed essenziali quali PFS ed OS, non consentendo di valutare appieno il profilo di 

efficacia della prosecuzione di un trattamento con anti-HER2, va presa in considerazione insieme ai limiti intrinseci 

dello studio (natura retrospettiva, piccolo campionamento, potenziali fattori confondenti a seconda del setting 

adiuvante o metastatico).   

Nonostante diverse evidenze già suggeriscano come nel complesso pazienti oncologici con FE basale borderline (50-

55%), rispetto a pazienti con FE basale normale, siano maggiormente esposti al rischio di sviluppo di tossicità cardiaca 

associata a trattamento anti-HER2 in termini di disfunzione ventricolare sinistra asintomatica o sintomatica, va altresì 

sottolineato che i pochi dati a disposizione in pazienti con FE compresa tra 40% e 49% derivino da studi condotti in 

popolazioni non ben selezionate e con caratteristiche clinico-patologiche non ben bilanciate (la maggior parte dei 

pazienti con carcinoma mammario risulta in stadio iniziale piuttosto che metastatico, assenza di dati per tumore 

gastrico). Va specificato che valori di FE compresi tra 40% e 49% rappresentano una popolazione largamente 
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sottorappresentata e criterio di esclusione in alcuni dei principali studi registrativi di agenti anti-HER2 per il 

trattamento del carcinoma mammario o gastrico (2-5). 

Inoltre, ad oggi non sono disponibili evidenze di natura prospettica che suggeriscano un vantaggio conferito 

dall’intensificazione del monitoraggio ecocardiografico in tale sottogruppo di pazienti in termini di (a) prevenzione di 

sviluppo di disfunzione ventricolare sinistra asintomatica o insufficienza cardiaca sintomatica e/o (b) riduzione della 

proporzione di pazienti andati incontro ad interruzione definitiva del trattamento anti-HER2 a causa della 

cardiotossicità ad esso correlata, rispetto al monitoraggio standard alle tempistiche arbitrariamente stabilite ed 

attualmente raccomandate dalle principali Linee guida italiane (AIOM Neoplasie della mammella; AIOM Neoplasie 

dello stomaco e della giunzione esofago-gastrica) ed internazionali (ASCO, NCCN, ESMO). I risultati dello studio 

prospettico Safe-HeaRT (6), nonostante non siano direttamente applicabili alla popolazione considerata nel presente 

quesito (in tale studio erano infatti incluse solo pazienti con LVEF 45-49%) e siano ristretti a pazienti con carcinoma 

mammario, rassicurano sulla sicurezza cardiologica dei trattamenti anti-HER2 in pazienti con disfunzione ventricolare 

sinistra basale e concomitante trattamento cardioprotettivo, proponendo in tale sottogruppo un monitoraggio 

ecocardiografico più ravvicinato ogni 6 settimane. 

Pertanto, le esigue evidenze in letteratura di concerto con l’esperienza clinica individuale degli estensori di queste 

Linee guida suggeriscono nel complesso come sia ragionevole una strategia terapeutica che preveda la prosecuzione 

di una terapia con un farmaco anti-HER2 previa implementazione di un adeguato trattamento farmacologico 

cardioprotettivo (beta-bloccanti, ACE-inibitori/sartani) e di strategie di follow-up clinico-strumentale a breve termine 

(ecocardiogramma e visita cardiologica ogni 6 settimane).  
 

Limiti: Nella valutazione degli studi inclusi sono state riscontrate limitazioni in termini di rischio di imprecisione, 

distorsione (selection bias), eterogeneità e diretta applicabilità dei risultati (indirectness). Inoltre, non sono disponibili 

dati di efficacia della prosecuzione di un trattamento con anti-HER2 in questo setting di popolazione, né vi sono a 

disposizione studi che abbiano valutato l’impatto di un monitoraggio ecocardiografico intensivo in questa popolazione 

di pazienti. Per tali motivi, la qualità delle prove è da ritenersi molto bassa. 
 

Bilancio beneficio/danno: Pur con tutti i limiti sopra riportati e nonostante il rischio di sviluppo di cardiotossicità 

(disfunzione ventricolare sinistra asintomatica/sintomatica), in pazienti che in corso di trattamento con anti-HER2 

(trastuzumab e/o pertuzumab) abbiano una riduzione asintomatica della LVFE a valori compresi tra 40% e 49%, 

appare quindi ragionevole la raccomandazione di un trattamento farmacologico cardioprotettivo (beta-bloccanti, ACE-

inibitori/sartani) e un monitoraggio ecocardiografico ogni 6 settimane.  

Implicazioni per le ricerche future: Sarebbe utile condurre studi specifici sulle singole casistiche di pazienti trattati 

(tumore mammario vs gastrico, stadio precoce vs metastatico, basso vs alto rischio cardiovascolare, sintomatico vs 

asintomatico) al fine di valutare la strategia terapeutica ottimale di questi eventi. In mancanza di dati da studi 

randomizzati (difficili da condurre in questo ambito specifico), ampi studi osservazionali prospettici potrebbero fornire 

ulteriori informazioni sulla gestione ottimale dei farmaci anti-HER2 in questo setting. 

Qualità delle prove 

La qualità delle prove è stata giudicata MOLTO BASSA per i seguenti motivi: 

- nel piccolo campione del singolo studio retrospettivo selezionato non sono riportati gli outcome di beneficio ritenuti 

critici dal panel in relazione ai dati di efficacia (PFS, OS); 

- il singolo studio retrospettivo selezionato ha un’esigua casistica unicamente costituita da genere femminile affetto 

da tumore mammario sia in stadio precoce che metastatico; 

- elevato rischio di imprecisione, distorsione (selection bias), eterogeneità e diretta applicabilità dei risultati 

(indirectness). 

Qualità globale delle prove: MOLTO BASSA 

COI: nessun conflitto dichiarato 
 

Per il razionale, la sintesi delle evidenze e i dettagli della raccomandazione vedi Appendice 1. 
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4.3 Monitoraggio durante trattamento con farmaci inibitori del VEGF-pathway  

Quesito 13. Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con farmaci anti-VEGF, ipertesi o con 

multipli fattori di rischio o con anamnesi positiva o suggestiva per malattie cardiovascolari, è indicato 

un ecocardiogramma prima di iniziare il trattamento? 

Per rispondere al quesito è stata sviluppata una strategia di ricerca che ha restituito 1199 risultati dopo 

eliminazione dei duplicati.  

Non esistono studi clinici randomizzati che valutino l’indicazione all’esame ecocardiografico nei pazienti 

affetti da tumori solidi in trattamento con farmaci anti-VEGF, ipertesi o con multipli fattori di rischio o con 

anamnesi positiva o suggestiva per malattie cardiovascolari. Dalla valutazione di revisioni sistematiche e 

metanalisi relative a pazienti trattati con anti-VEGF si evidenzia però come questi farmaci determinino un 

aumentato rischio di scompenso cardiaco e disfunzione ventricolare sinistra. Tuttavia, la cardiotossicità da 

agenti antiangiogenetici non è ben caratterizzata, in quanto non inclusa come endpoint predefinito nei trial 

clinici (1). 

Lo scompenso cardiaco è un evento avverso che può verificarsi approssimativamente nell’1-4% dei pazienti 

trattati con bevacizumab. Il rischio aumenta in pazienti precedentemente esposti a terapia con antracicline (2), 

capecitabina (3) o irradiazione mediastinica (4). 

Il rischio di scompenso cardiaco aumenta significativamente (2,69 volte) nei pazienti trattati con TKI anti- 

VEGF rispetto ai pazienti non trattati con TKI (5). Tra i TKI anti-VEGF il farmaco gravato da maggior rischio 
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di cardiotossicità è il sunitinib. La cardiotossicità definita come riduzione della FE >10% si è verificata nel 

28% dei pazienti trattati con sunitinib, ma solo il 3-8% ha sviluppato scompenso cardiaco di classe NYHA III-

IV (6). 

La precedente esposizione ad antracicline o la presenza di cardiopatia ischemica o di scompenso cardiaco 

costituiscono un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo di cardiotossicità in pazienti trattati con TKI 

anti-VEGF (7). 

L’ecocardiogramma è un esame raccomandato dalle Linee guida ESC in caso di sospetta disfunzione 

ventricolare per stabilire la diagnosi e nei pazienti con scompenso noto per definire l’eziologia e guidare la 

terapia (8). Inoltre, le Linee guida ESC per l’ipertensione arteriosa raccomandano l’esecuzione 

dell’ecocardiogramma in pazienti ipertesi quando ci sono anomalie dell’ECG o segni o sintomi di disfunzione 

ventricolare; inoltre, può essere preso in considerazione quando la rilevazione di ipertrofia del ventricolo 

sinistro può influenzare le decisioni di trattamento (9). Pertanto, poiché l’ipertensione arteriosa rappresenta il 

principale e più frequente evento avverso osservabile nei pazienti trattati con farmaci anti-VEGF e poiché il 

rischio di disfunzione ventricolare sinistra può essere aumentato in questi pazienti, l’esecuzione di un 

ecocardiogramma, con valutazione della FE, può essere considerata in pazienti affetti da tumori solidi, ipertesi 

o con multipli fattori di rischio o con anamnesi positiva o suggestiva per malattie cardiovascolari, prima di 

iniziare il trattamento con farmaci anti-VEGF (8-15). 

Ad ulteriore conferma, un recente report della Società europea e americana di cardioncologia suggerisce che 

una valutazione cardioncologica esaustiva che includa l’ecocardiogramma dovrebbe essere eseguita al basale 

nei pazienti che devono essere sottoposti a trattamento antineoplastico con anti-VEGF (16). Numerose variabili 

ecocardiografiche sono state studiate come predittori precoci di cardiotossicità sintomatica nei pazienti 

sottoposti a chemioterapia: tra queste in particolare il GLS. In base ai dati tratti da una recente metanalisi (17) 

il GLS può predire la cardiotossicità sintomatica ed essere utilizzato per monitorare i pazienti in chemioterapia 

per la disfunzione cardiaca sintomatica. I dati relativi al GLS al basale come predittore di cardiotossicità 

sintomatica sono incoraggianti, ma mancano prove certe che il GLS possa essere superiore alla FE ventricolare 

sinistra. Sono necessari studi prospettici randomizzati e in cieco per identificare se un parametro 

ecocardiografico può essere superiore all’altro. 
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Qualità globale 

delle prove 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

* 

Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con farmaci 

anti-VEGF, ipertesi o con multipli fattori di rischio o con 

anamnesi positiva o suggestiva per malattie cardiovascolari, 

l’esecuzione di un ecocardiogramma prima di iniziare il 

trattamento può essere presa in considerazione 

Condizionata  

a favore 

 

* ESC/ESH Linee guida per il management dell’ipertensione arteriosa (AGREE II overall score >50%). 
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Quesito 14. Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con farmaci anti-VEGF, con nota malattia 

cardiovascolare e/o con profilo di rischio cardiovascolare particolarmente elevato, è indicato un eco-

Doppler dei tronchi sovraortici in associazione ad ecocardiogramma prima di iniziare il trattamento? 

Per rispondere al quesito è stata sviluppata una strategia di ricerca che ha restituito 1199 risultati dopo 

eliminazione dei duplicati.  

Non esistono studi clinici randomizzati e neppure di tipo osservazionale che valutino l’indicazione all’esame 

Doppler dei tronchi sovraortici in associazione ad ecocardiogramma in pazienti affetti da tumori solidi che 

devono iniziare un trattamento con farmaci anti-VEGF. 

Dalla valutazione di revisioni sistematiche e metanalisi relative a pazienti trattati con anti-VEGF si evidenzia 

come questi farmaci determinino un aumentato rischio di eventi cardiovascolari. 

In un rapporto redatto e approvato dal National Cancer Institute Investigational Drug Steering Committee 

pubblicato nel 2012 (1), le terapie antiangiogeniche sono state associate ad importanti tossicità cardiovascolari 

sistemiche come ipertensione, disfunzione ventricolare sinistra, insufficienza cardiaca, ischemia miocardica e 

infarto. Poiché l’uso degli anti-VEGF si allarga per includere i pazienti più anziani e quelli con malattie 

cardiovascolari esistenti, è probabile che gli effetti collaterali siano più frequenti. Il gruppo di esperti 

raccomanda ai medici di condurre e documentare una valutazione formale del rischio per le malattie 

cardiovascolari esistenti e le potenziali complicanze cardiovascolari prima del trattamento con inibitori del 

VEGF. Il gruppo di lavoro sulla cardiotossicità e cardioprotezione della Società Italiana di Cardiologia in una 

overview di diverse revisioni sistematiche pubblicata nel 2016 (2) evidenzia come sia stato dimostrato che gli 

inibitori dell’angiogenesi, come bevacizumab, sorafenib e sunitinib, possono causare tromboembolia arteriosa 

e venosa.  

In un’altra revisione sistematica e metanalisi pubblicata nel 2017 (3) gli inibitori dell’angiogenesi aumentano 

il rischio di ipertensione, tromboembolia arteriosa, ischemia cardiaca e disfunzione cardiaca. Non c’era 

differenza significativa nel rischio cardiovascolare tra inibitori diretti del VEGF e le piccole molecole. 

In una revisione narrativa pubblicata nel 2106 (4) si pone in evidenza come i farmaci antineoplastici anti-

VEGF non solo possano causare disfunzione cardiaca, ma anche lesioni vascolari, e che pertanto non solo la 

funzione cardiaca ma anche quella vascolare debbano essere valutate nei pazienti oncologici. L’ecografia delle 
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arterie carotidi è probabilmente il test più semplice da eseguire nella pratica di routine e potrebbe essere utile 

per guidare il medico verso una gestione più efficiente dei fattori di rischio cardiovascolare.  

Le Linee guida ESC (5) ci dicono che l’esame Doppler delle carotidi, mediante la quantificazione dello 

spessore intima-media (IMT) e/o la presenza di placche, predice il rischio di malattia cardiovascolare. Le 

placche carotidee stenosanti hanno un forte valore predittivo sia per ictus che per infarto del miocardio, 

indipendentemente dai tradizionali fattori di rischio cardiovascolare. La presenza di placche carotidee 

classifica automaticamente i pazienti ad alto rischio; tuttavia, l’eco-Doppler dei tronchi sovraortici non è 

raccomandato di routine come test di screening, a meno che non sia clinicamente indicato (pregresso TIA, 

ictus o nota malattia vascolare periferica). Pertanto, i pazienti con nota e documentata malattia cardiovascolare, 

i pazienti con diabete di tipo 1 o di tipo 2, quelli con livelli molto elevati di fattori di rischio individuali (inclusa 

ipertensione di grado 3) o malattia renale cronica (fasi 3-5) vengono automaticamente considerati a molto alto 

rischio (mortalità CVD >10%) o alto rischio (mortalità CVD 5-10%) cardiovascolare a 10 anni. Tali pazienti 

non necessitano di esecuzione del Doppler dei tronchi sovraortici per una stima formale del rischio 

cardiovascolare, ma solo se vi è un’indicazione clinica. Per tutti gli altri pazienti si raccomanda la stima del 

rischio cardiovascolare a 10 anni utilizzando il sistema SCORE. Le tecniche di imaging, come il Doppler dei 

tronchi sovraortici (TSA), possono modificare la stima del rischio cardiovascolare, calcolata mediante la 

valutazione dei fattori di rischio cardiovascolare maggiori, e possono essere prese in considerazione in soggetti 

asintomatici con valori di rischio vicino alle soglie (secondo le Linee guida sulla prevenzione cardiovascolare 

dell’ESC) (6). Il riscontro ecocardiografico di ipertrofia ventricolare sinistra in un paziente iperteso permette 

già di collocarlo tra quelli ad alto rischio. A questo punto l’esecuzione dell’eco-Doppler TSA nello stesso 

paziente ai fini di una stima del rischio non ha una raccomandazione di routine, a meno che non sia 

clinicamente indicato. 

L’eco-Doppler TSA è una metodica che utilizza ultrasuoni ed è priva di effetti collaterali, in grado di precisare 

il livello di rischio cardiovascolare. Tuttavia, in pazienti con nota malattia cardiovascolare o con elevato profilo 

di rischio cardiovascolare l’eco-Doppler dei tronchi sovraortici non aggiunge ulteriori informazioni sul livello 

di rischio e non trova quindi un’indicazione di routine, a maggior ragione nei pazienti che già eseguono un 

ecocardiogramma. La sua indicazione andrebbe limitata ad una valutazione clinica nel singolo paziente. 
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In conclusione, a fronte di assenza di evidenza e in linea con quanto già in uso nella pratica clinica, il panel 

non ne suggerisce l’esecuzione routinaria.  

 

Indicazioni per la pratica clinica  

• Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con farmaci anti-VEGF, con nota malattia 

cardiovascolare e/o con profilo di rischio cardiovascolare particolarmente elevato, l’esecuzione di eco-

Doppler TSA in associazione a ecocardiogramma non dovrebbe essere presa in considerazione come 

opzione di prima intenzione, se non in casi particolari dettati dalla valutazione clinica. 
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4.4 Monitoraggio durante trattamento con ICI  

Gli ICI sono anticorpi monoclonali diretti contro proteine regolatorie del sistema immunitario con funzione 

inibitoria. Gli ICI attualmente impiegati nella pratica clinica sono anticorpi diretti contro recettori di membrana 

del linfocita T, il cytotoxic T-lymphocyte associated protein-4 (CTLA-4) e il programmed cell death protein-

1 (PD-1), ed un ligando di quest’ultimo, il programmed cell death 1 ligand-1 (PD-L1) (1). Il CTLA-4 inibisce 

il linfocita T nella fase di priming, mentre l’asse PD-1/PD-L1 inibisce il linfocita T nella fase effettrice. Gli 

anticorpi anti-CTLA-4 (ipilimumab), anti-PD-1 (cemiplimab, nivolumab, pembrolizumab) e anti-PD-L1 

(atezolizumab, avelumab, durvalumab) bloccano i pathway inibitori regolati dai propri bersagli, determinando 

la riattivazione della risposta immune antitumorale del linfocita T (2-3). Sebbene gli ICI siano generalmente 
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meglio tollerati rispetto ai comuni trattamenti chemioterapici, il loro meccanismo d’azione si traduce in un 

peculiare profilo di tossicità, caratterizzato da cosiddetti eventi avversi immuno-correlati (immune-related 

adverse events, irAE) (4), che possono potenzialmente interessare qualsiasi organo o apparato, incluso il 

sistema cardiovascolare (5). Analogamente ad altri irAE, il meccanismo patogenetico principale della tossicità 

cardiovascolare da ICI consiste in un danno tissutale immuno-mediato. Infatti, CTLA-4 e asse PD-1/PD-L1 

svolgono un ruolo cruciale nell’interazione tra sistema immunitario e cuore, al fine di garantire la tolleranza 

periferica e limitare il danno tissutale in presenza di processi flogistici a carico del tessuto cardiovascolare; in 

modelli preclinici, infatti, l’abrogazione di tali pathway determina miocardite autoimmune e scompenso 

cardiaco su base infiammatoria, attraverso un processo di risposta T-citotossica nei confronti di antigeni 

cardiaci (6). Oltre a proteggere il sistema cardiovascolare da risposte immunitarie esuberanti, l’asse PD-1/PD-

L1 potrebbe avere anche un’azione cardioprotettiva diretta in quanto, in condizioni di stress o di patologia del 

miocardio quali ischemia-riperfusione e ipertrofia del ventricolo sinistro, è stato descritto un incremento di 

espressione di PD-L1; il blocco dell’asse PD-1/PD-L1 ne inibisce l’azione cardioprotettiva diretta e potrebbe 

pertanto contribuire al peggioramento di una sottostante cardiopatia (7). Infine, l’incremento 

dell’infiammazione sistemica osservato in corso di terapia con ICI potrebbe accelerare lo scompenso cardiaco, 

costituendo un ulteriore potenziale meccanismo di cardiotossicità di tali farmaci (5).  

La tossicità cardiovascolare è una complicanza rara della terapia con ICI, ma potenzialmente fatale. Le sue 

manifestazioni possono essere molteplici ed includono: miocardite, pericardite, versamento pericardico, 

sindrome di Takotsubo, anomalie di conduzione fino al blocco atrioventricolare completo, sindrome coronarica 

acuta, scompenso cardiaco, arresto cardiaco e vasculite (5). Tra tutte queste, la manifestazione più rilevante di 

tossicità cardiovascolare è la miocardite. Infatti, sebbene tale complicanza sembri essere relativamente poco 

frequente (con tassi di incidenza molto variabili, riportati tra 0,1% e 1,14%, fino al 2,4% in pazienti trattati con 

combinazioni di anti-PD-1 e anti CTLA-4) (8-9), è tuttavia gravata da un elevato tasso di mortalità, pari a circa 

il 40% dei casi (10). Oltre alla terapia combinata con anti-CTLA-4 e anti-PD-1, altri fattori di rischio per 

miocardite da ICI sono rappresentati da: diabete mellito, apnee del sonno, elevato indice di massa corporea, 

preesistenti condizioni autoimmuni (5). La miocardite si manifesta in genere precocemente in corso di 

trattamento con ICI; la maggior parte dei pazienti sviluppa infatti miocardite entro i primi 3-4 cicli di terapia. 

Le manifestazioni cliniche della miocardite comprendono scompenso cardiaco acuto, edema polmonare e, in 
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casi severi, shock cardiogeno, insufficienza multiorgano e aritmie ventricolari (9, 11-12). Sono state descritte 

anche forme latenti di miocardite, caratterizzate da sintomi lievi ed aspecifici associati ad incremento della 

troponina, ma il loro significato clinico non è ancora del tutto noto (13). 

4.4.1 Strategie di monitoraggio 

La gestione della cardiotossicità da ICI è affrontata nelle Linee guida AIOM Gestione della tossicità da 

immunoterapia. Tali Linee guida per i pazienti oncologici candidati a ricevere terapia con ICI suggeriscono di: 

• valutare la presenza di eventuali fattori di rischio cardiovascolari (ipertensione, diabete mellito, tabagismo, 

obesità, dislipidemia) e patologie concomitanti a carico del sistema cardiocircolatorio; 

• trattare i fattori di rischio modificabili;  

• richiedere una consulenza cardiologica in caso di patologie del sistema cardiocircolatorio non 

adeguatamente controllate. 

 

Per quanto riguarda nello specifico l’iter diagnostico della tossicità cardiovascolare (miocardite, pericardite, 

aritmia, alterata funzione ventricolare con scompenso cardiaco, vasculite) in corso di trattamento con ICI, le 

suddette Linee guida suggeriscono di eseguire i seguenti accertamenti. 

a. Prima di iniziare terapia con ICI: 

• ECG a 12 derivazioni; 

• considerare l’esecuzione di troponina basale, specialmente nei pazienti trattati con combinazioni di farmaci 

immunoterapici (in tal caso andrebbero eseguite troponina I e T/troponina hs).  

b. Durante terapia con ICI: 

• prestare elevata attenzione al riscontro di qualsiasi segno/sintomo di nuova insorgenza; a tal proposito è 

importante considerare che la cardiotossicità da ICI non si manifesta solo con sintomi cardiovascolari 

specifici (ad es. dispnea, ortopnea, palpitazioni, dolore toracico, segni di scompenso cardiaco), ma anche 

con disturbi aspecifici (ad es. astenia, malessere, dolori muscolari ed ipostenia) in assenza di sintomi 

cardiovascolari; 

• in caso di sospetta cardiotossicità da ICI, attivare prontamente l’iter diagnostico appropriato; 

• nei pazienti sottoposti a dosaggio di troponina basale, ripetere la troponina a 2, 4 e 12 settimane. 
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c. Alla comparsa dei sintomi: 

• considerare valutazione cardiologica; 

• ECG a 12 derivazioni; 

• troponina (in tal caso andrebbero eseguite troponina I e T/troponina hs); 

• BNP (preferibilmente NT-proBNP); 

• RX torace; 

• ecocardiogramma. 

 

Ulteriori indagini diagnostiche da stabilire in accordo con il cardiologo, a seconda della presentazione 

clinica, possono includere:  

• coronarografia; 

• test di ischemia inducibile (ECG da sforzo, ecostress/fisico o farmacologico, scintigrafia miocardica); 

• RMN cardiaca;  

• ecocolor-Doppler TSA, arti superiori e inferiori (nel caso in cui si sospetti una vasculite). 

 

In aggiunta a tali raccomandazioni, recenti dati suggeriscono l’opportunità di correggere i FRCV prima, 

durante e dopo il trattamento con ICI. Infatti, uno studio a coorti appaiate (2842 pazienti per ciascuna delle 2 

coorti) di recente pubblicazione (14) ha riportato un incremento di rischio di circa 3 volte (HR 3,3; IC95% 2-

5,5; p <0,001) di sviluppare eventi cardiovascolari aterosclerotici (infarto del miocardio, intervento di 

rivascolarizzazione coronarica ed ictus ischemico) nei pazienti oncologici esposti a trattamento con ICI rispetto 

ai pazienti oncologici non esposti a trattamento con ICI, in un’analisi multivariata comprendente fattori noti di 

rischio cardiovascolare (sesso maschile, età, BMI, ipertensione, diabete mellito, insufficienza renale cronica, 

fumo, anamnesi di evento cardiovascolare, uso di statine, uso di aspirina, emoglobina e colesterolo LDL). In 

un sotto-studio di imaging condotto su 40 pazienti affetti da melanoma è stato inoltre valutato il volume di 

placca aterosclerotica dell’aorta toracica mediante scansioni ripetute in tre momenti diversi, ed è stato rilevato 

un tasso maggiore di progressione della placca (6,7% annuo vs 2,1% annuo; p=0,02) dopo il trattamento con 

ICI rispetto a prima del trattamento con ICI; i pazienti trattati con statine o che hanno ricevuto corticosteroidi 
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hanno avuto un minor tasso di progressione della placca rispetto ai pazienti che non hanno ricevuto tali 

trattamenti.  

4.4.2 Trattamento della tossicità cardiovascolare da ICI 

Per quanto riguarda il trattamento di miocardite e tossicità pericardica da ICI si rimanda alle Linee guida AIOM 

Gestione della tossicità da immunoterapia. 

Di seguito è riportata una sintesi delle raccomandazioni. 

• Miocardite: In pazienti con diagnosi di miocardite da ICI, il trattamento immunoterapico dovrebbe essere 

sospeso (qualità delle prove: molto bassa; forza della raccomandazione: forte a favore) (9, 15-16) e 

dovrebbe essere iniziata terapia steroidea con metilprednisolone e.v. ad alte dosi (metilprednisolone 1000 

mg/die) (qualità delle prove: molto bassa; forza della raccomandazione: forte a favore) (9, 12, 15-16). 

Una volta ottenuta la risoluzione dell’evento avverso, il ripristino del trattamento con ICI non dovrebbe 

essere preso in considerazione (qualità delle prove: molto bassa; forza della raccomandazione: condizionata 

a sfavore). Esistono evidenze riguardo all’impiego di farmaci immunosoppressori non steroidei, 

plasmaferesi ed immunoglobuline endovenose (IGIV) nella gestione della miocardite immuno-correlata. 

Tali trattamenti tuttavia non hanno indicazione specifica in Italia per la miocardite da ICI e pertanto il loro 

eventuale utilizzo in tal senso è da considerarsi off-label.  

• Pericardite/versamento pericardico: La tossicità pericardica può manifestarsi con pericardite (in forma 

isolata o associata a coinvolgimento miocardico in un quadro di peri-miocardite o mio-pericardite) e/o 

versamento pericardico e fino al quadro grave di tamponamento cardiaco (5).  

In pazienti con pericardite immuno-correlata G1-G2 (asintomatica o sintomatica ad es. per dolore toracico, 

ma senza conseguenze fisiologiche) o con versamento pericardico G2 di entità minima (versamento visibile 

solo in sistole) o lieve (<10 mm in telediastole), il trattamento con ICI può non essere sospeso (opinione 

del panel; forza della raccomandazione: condizionata a sfavore), ma in tal caso viene suggerito un frequente 

monitoraggio clinico ed ecocardiografico. Il trattamento con ICI dovrebbe invece essere sospeso in pazienti 

con pericardite immuno-correlata G3-G4 (con conseguenze fisiologiche o potenzialmente letali), con 

versamento pericardico immuno-correlato G2 di entità moderata/severa (>10 mm in telediastole), o G3-G4 

(con conseguenze fisiologiche o potenzialmente letali), o con tamponamento cardiaco (qualità delle prove: 
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molto bassa; forza della raccomandazione: forte a favore) (15). Inoltre, in pazienti con versamento 

pericardico emodinamicamente significativo (G3-G4) o con tamponamento dovrebbe essere effettuata la 

pericardiocentesi (qualità delle prove: molto bassa; forza della raccomandazione: positiva forte) (6, 17-18). 

La terapia steroidea (prednisone 1 mg/kg/die) è raccomandata nei pazienti con pericardite G2-G4, 

versamento pericardico G2 moderato/severo, G3-G4 o tamponamento cardiaco (qualità delle prove: molto 

bassa; forza della raccomandazione: positiva forte) (15-16).  

Nei pazienti con pericardite immuno-correlata G1-G2 o versamento pericardico immuno-correlato di lieve 

entità può essere presa in considerazione una terapia con aspirina/FANS e colchicina (qualità delle prove: 

molto bassa; forza della raccomandazione: positiva debole) (18). 

 

Di seguito sono riportate alcune considerazioni su altre manifestazioni di tossicità cardiovascolare da ICI. 

• Aritmie: Nella maggior parte dei casi, le aritmie, durante il trattamento immunoterapico, sono secondarie 

al danno cardiaco da miocardite (12). Possono presentarsi varie forme di aritmia tra cui fibrillazione atriale, 

aritmie ventricolari e malattie della conduzione (12). La miocardite può essere associata a difetti di 

conduzione, dovuti a infiltrati infiammatori che invadono il sistema di conduzione: l’elettrocardiogramma 

può mostrare ritardo nella conduzione intraventricolare, prolungamento dell’intervallo e, infine, blocco 

cardiaco completo (19). In caso di aritmie minacciose per la vita o che determinino instabilità emodinamica, 

è necessario ricoverare il paziente in ambiente cardiologico, in monitoraggio elettrocardiografico continuo, 

e ricercare la causa di esse. In caso di blocchi atrioventricolari avanzati è indicato il ricovero in ambiente 

cardiologico, per impianto del pacemaker o per lo studio elettrofisiologico, in base alla tipologia 

dell’aritmia. Per la gestione e il trattamento delle aritmie si raccomanda di seguire le Linee guida 

cardiologiche.  

• Sindrome coronarica acuta: Il trattamento con ICI aumenta il rischio di eventi aterosclerotici (infarto 

miocardico, rivascolarizzazione coronarica e ictus ischemico), probabilmente in quanto contribuisce alla 

progressione della placca aterosclerotica (14). Nei pazienti che hanno troponine elevate e sono in 

trattamento con ICI, il danno miocardico può essere correlato ad una miocardite tossica, ad una sindrome 

coronarica acuta da rottura di placca oppure a vasculite coronarica. L’infarto del miocardio è caratterizzato 

da dolore toracico, nuovi cambiamenti elettrocardiografici del tratto ST indicativi d’ischemia (ad es. 
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elevazione o sottoslivellamento del tratto ST, inversione dell’onda T), incremento delle troponine cardiache 

e solitamente nuove anomalie della cinesi segmentaria all’ecocardiogramma. L’esame coronarografico è 

diagnostico e il trattamento percutaneo delle lesioni è indicato se viene identificata una stenosi 

emodinamicamente significativa (5, 20). In letteratura è stato inoltre riportato un caso di vasospasmo 

coronarico secondario al trattamento con inibitori del PD-L1 (21). La gestione e il trattamento delle 

sindromi coronariche acute devono essere effettuati in accordo alle Linee guida delle società internazionali 

di cardiologia (ESC, ACC, AHA).  

• Sindrome di Takotsubo: Nota anche come “cardiomiopatia da stress” o “sindrome del cuore spezzato”, è 

una forma transitoria di disfunzione sistolica ventricolare sinistra che imita una sindrome coronarica acuta, 

in assenza di malattia coronarica ostruttiva; colpisce generalmente le donne in post-menopausa e gli anziani, 

e di solito è attribuita a uno stress emotivo (22). Gli ICI sono stati associati alla sindrome di Takotsubo. 

Sono stati proposti diversi meccanismi patogenetici, tra cui eccessiva produzione di catecolamine, 

disfunzione microvascolare o spasmo coronarico indotti da ICI, ma in realtà i meccanismi esatti non sono 

noti. L’insorgenza della sindrome di Takotsubo mima una sindrome coronarica acuta e l’approccio 

diagnostico prevede, dopo l’inquadramento iniziale, l’esecuzione dell’esame coronarografico per escludere 

la cardiopatia ischemica. Il trattamento della sindrome di Takotsubo è principalmente di supporto: 

l’insufficienza cardiaca e le aritmie sono gestite secondo le Linee guida cardiologiche (23-24). La 

funzionalità cardiaca ritorna nella norma nella maggior parte dei pazienti, ma la mortalità intraospedaliera 

è del 2-8% (24). Nella sindrome di Takotsubo è importante prestare attenzione alla formazione di trombi 

ventricolari, in particolar modo a livello apicale sinistro, correlata al ballooning, e se necessario iniziare la 

terapia anticoagulante (22). Infine, sia l’immunoterapia che la sindrome di Takotsubo possono essere 

associate al prolungamento dell’intervallo QT con l’insorgenza di aritmie pericolose per la vita.  

• Trombosi venosa profonda ed embolia polmonare: Il meccanismo con cui si verificano eventi 

tromboembolici correlati a ICI nei pazienti oncologici rimane poco chiaro. In caso di sospetto clinico di 

trombosi venosa profonda è utile eseguire un ecocolor-Doppler venoso degli arti inferiori, e nel sospetto 

clinico di embolia polmonare è necessario effettuare in urgenza l’angio-TC torace per la valutazione delle 

arterie polmonari e dei suoi rami, senza ritardare il trattamento anticoagulante (24). 
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Anche nel paziente oncologico, inoltre, la determinazione del D-dimero presenta un elevato valore 

predittivo negativo, rendendo improbabile una diagnosi di embolia polmonare acuta o di trombosi venosa 

profonda in presenza di livelli normali (25-26). 
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QUESITO 10 

In pazienti con carcinoma della mammella o sarcoma dei tessuti molli metastatico, a basso rischio cardiovascolare e trattati con antracicline, dopo il 
raggiungimento della dose massima cumulativa, è possibile un trattamento con doxorubicina liposomiale? 

POPULATION:  Pazienti con carcinoma della mammella o sarcoma dei tessuti molli metastatico, a basso rischio cardiovascolare e trattati con antracicline, dopo il raggiungimento della dose massima 
cumulativa 

INTERVENTION: Un trattamento con doxorubicina liposomiale 

COMPARISON: Non fare il trattamento 

MAIN OUTCOMES: Objective response rate (partial + complete); Objective response rate (partial + complete); Progression free survival; Overall survival; Overal survival; Tossicità cardiaca (Fibrillazione 
atriale sintomatica); Tossicità cardiaca (Diminuzione in LVEF >= 10%); Tossicità ematologica (Neutropenia Grado 3/4); Tossicità ematologica (Neutropenia Grado 1/2); Tossicità 
ematologica (Anemia Grado 1/2); Tasso di ospedalizzazione per insufficienza cardiaca; Discontinuation rate 

SETTING: 
 

PERSPECTIVE: 
 

BACKGROUND: 
 

CONFLICT OF INTERESTS: 
 

 

VALUTAZIONE 

Problem 
Is the problem a priority? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
○ Probably yes 
x Yes 
○ Varies 
○ Don't know 

  Sospensione o prosecuzione della doxorubicina 
liposomiale potrebbe influenzare gli outcomes dei 
pazienti (da un lato la risposta del tumore al 
trattamento, dall’altro il peggioramento della tossicità 
cardiaca). È quindi prioritario formulare 
raccomandazioni in merito alla gestione dei farmaci 
anti-HER2 (sospensione vs. prosecuzione) pazienti con 
carcinoma della mammella o sarcoma dei tessuti molli 
metastatico, a basso rischio cardiovascolare e trattati 
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con antracicline, dopo il raggiungimento della dose 
massima cumulativa 

 

Desirable effects 
How substantial are the desirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Trivial 
x Small 
○ Moderate 
○ Large 
○ Varies 
○ Don't know  

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla data della 
creazione delle rispettive banche dati fino il 14 giugno 2020, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 2596 
documenti dopo rimozione dei duplicati.  

Dopo screening da titolo e abstract e la lettura di 15 articoli in full-text abbiamo identificato 2 studi che rispondevano ai criteri di 
selezione del PICO.  

Esiti Effetto assoluto anticipato* 
(95% CI) 

Effetto 
relativo 
(95% 
CI) 

№ dei 
partecipanti 
(studi) 

Certezza 
delle 
prove 
(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 
non fare il 
trattamento 

Rischio con 
un 
trattamento 
con 
doxorubicina 
liposomiale 

Objective 
response rate 
(partial + 
complete) 

Dei 78 pazienti, 37 pazienti 
che avevano la malattia 
stabile dopo la terapia di 
induzione, 6 (16%) hanno 
ottenuto una risposta alla 
terapia durante la fase di 
mantenimento con PLD. 

- 155 
(1 RCT)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,c 

 

Objective 
response rate 
(partial + 
complete) 

Dei 22 pazienti valutati per 
la risposta al trattamento 
solo 1 paziente (4%) ha 
avuto una risposta parziale 
al trattamento.  

- (1 studio 
osservazionale)2 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAc,d 

 

Il panel giudica piccola l’entità del beneficio in quanto, 
negli studi selezionati, non si sono osservati benefici in 
termini di efficacia (risposte obiettive e sopravvivenza 
globale). Inoltre, gli studi contengono casistiche di 
pazienti in parte già sottoposti anche ad altri 
trattamenti che non permettono di produrre un preciso 
giudizio di causa effetto sulla doxorubicina liposomiale.  

Nella votazione non è stato considerato lo studio RCT. 
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Progression free 
survival - non 
riportato 

- - - - - 
 

Overall survival  La sopravvivenza 
complessiva non è stata 
significativamente 
aumentata dalla terapia di 
mantenimento con PLD 
(n=78), rispetto al braccio di 
osservazione (n=77) (24,8 vs 
22,0 mesi, rispettivamente; 
HR = 0,86, IC 95%: 0,58-
1,27, P = 0,435). 

- 155 
(1 RCT)1 

⨁⨁◯◯ 
BASSAa,c 

 

Overall survival 22 pazienti sono stati 
valutati per overall survival 
(OS) 

La mediana dell'OS è stata 
di 9,6 mesi (95% CI, 5,4-
13,9). 

- (1 studio 
osservazionale)2 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAc,d 

 

Tossicità 
cardiaca 
(Fibrillazione 
atriale 
sintomatica) 

Un paziente, trattato 
precedentemente con 
terapia antracicline e 
nessuna storia di malattia 
cardiaca, ha sviluppato 
fibrillazione atriale 
sintomatica dopo la prima 
applicazione di PLD. 

- (1 studio 
osservazionale)2 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAc,d 

 

Tossicità 
cardiaca 
(Diminuzione in 
LVEF >= 10%) 

Popolazione in studio RR 4.94 
(0.59 a 
41.28) 

155 
(1 RCT)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,e 

 

13 per 1.000 64 per 1.000 
(8 a 536) 

Popolazione in studio 
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Tossicità 
ematologica 
(Neutropenia 
Grado 3/4) 

0 per 1.000 0 per 1.000 
(0 a 0) 

RR 
24.68 
(1.49 a 
409.72) 

155 
(1 RCT)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,e 

Tossicità 
ematologica 
(Neutropenia 
Grado 1/2) 

Popolazione in studio RR 3.51 
(1.80 a 
6.85) 

155 
(1 RCT)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,e 

 

117 per 
1.000 

410 per 
1.000 
(210 a 801) 

Tossicità 
ematologica 
(Anemia Grado 
1/2) 

Popolazione in studio RR 4.41 
(2.06 a 
9.43) 

155 
(1 RCT)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,e 

 

156 per 
1.000 

687 per 
1.000 
(321 a 1.000) 

Tasso di 
ospedalizzazione 
per insufficienza 
cardiaca - non 
riportato 

- - - - - 
 

Discontinuation 
rate 

Popolazione in studio RR 
36.53 
(2.24 a 
595.69) 

155 
(1 RCT)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,e 

 

0 per 1.000 0 per 1.000 
(0 a 0) 

1. Alba, E., Ruiz-Borrego, M., Margelí, M., Rodríguez-Lescure, A., Sánchez-Rovira, P., Ruiz, A., Mel-
Lorenzo, J. R., Ramos-Vázquez, M., Ribelles, N., Calvo, E., Casado, A., Márquez, A., Vicente, D., 
García-Sáenz, J. A., Martín, M.. Maintenance treatment with pegylated liposomal doxorubicin versus 
observation following induction chemotherapy for metastatic breast cancer: GEICAM 2001-01 study. 
Breast Cancer Res Treat; Jul 2010. 

2. Jehn, C. F., Hemmati, P., Lehenbauer-Dehm, S., Kümmel, S., Flath, B., Schmid, P.. Biweekly 
Pegylated Liposomal Doxorubicin (Caelyx) in Heavily Pretreated Metastatic Breast Cancer: A Phase 2 
Study. Clin Breast Cancer; Dec 2016. 
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a. Non ci sono informazioni nello studio riguardo l'inizio della terapia con PLD dopo il raggiungimento 
della dose massima cumulativa nei partecipanti. 

b. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per alto rischio di distorsione: alto rischio di performance 
e detection bias.  

c. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi è minore di 200, 
OIS non raggiunta. 

d. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per Indirectness: studio osservazionale senza gruppo di 
confronto. 

e. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi è minore di 200, 
OIS non raggiunta, e ampi intervalli di confidenza.  

Undesirable effects 
How substantial are the undesirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Large 
○ Moderate 
○ Small 
x Trivial 
○ Varies 
○ Don't know  

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla data della creazione delle rispettive 
banche dati fino il 14 giugno 2020, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 2596 documenti dopo rimozione dei duplicati.  

Dopo screening da titolo e abstract e la lettura di 15 articoli in full-text abbiamo identificato 2 studi che rispondevano ai criteri di selezione del PICO.  

Esiti Effetto assoluto anticipato* 
(95% CI) 

Effetto 
relativo 
(95% CI) 

№ dei 
partecipanti 
(studi) 

Certezza 
delle prove 
(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 
non fare il 
trattamento 

Rischio con un 
trattamento 
con 
doxorubicina 
liposomiale 

Objective 
response rate 
(partial + 
complete) 

Dei 78 pazienti, 37 pazienti che 
avevano la malattia stabile 
dopo la terapia di induzione, 6 
(16%) hanno ottenuto una 
risposta alla terapia durante la 
fase di mantenimento con PLD. 

- 155 
(1 RCT)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,c 

 

Objective 
response rate 
(partial + 
complete) 

Dei 22 pazienti valutati per la 
risposta al trattamento solo 1 
paziente (4%) ha avuto una 
risposta parziale al 
trattamento.  

- (1 studio 
osservazionale)2 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAc,d 

 

Alla luce delle scarse evidenze in 
letteratura ed in base alla 
propria esperienza clinica 
individuale, il panel giudica 
irrilevante l’entità del rischio 
della prosecuzione di un simile 
trattamento. 

Nella votazione non è stato 
considerato lo studio RCT. 
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Progression free 
survival - non 
riportato 

- - - - - 
 

Overall survival  La sopravvivenza complessiva 
non è stata significativamente 
aumentata dalla terapia di 
mantenimento con PLD (n=78), 
rispetto al braccio di 
osservazione (n=77) (24,8 vs 
22,0 mesi, rispettivamente; HR 
= 0,86, IC 95%: 0,58-1,27, P = 
0,435). 

- 155 
(1 RCT)1 

⨁⨁◯◯ 
BASSAa,c 

 

Overal survivall 22 pazienti sono stati valutati 
per overall survival (OS) 

La mediana dell'OS è stata di 
9,6 mesi (95% CI, 5,4-13,9). 

- (1 studio 
osservazionale)2 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAc,d 

 

Tossicità 
cardiaca 
(Fibrillazione 
atriale 
sintomatica) 

Un paziente, tratatto 
precedentemente con terapia 
anthracycline e nessuna storia 
di malattia cardiaca, ha 
sviluppato fibrillazione atriale 
sintomatica dopo la prima 
applicazione di PLD. 

- (1 studio 
osservazionale)2 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAc,d 

 

Tossicità 
cardiaca 
(Diminuzione in 
LVEF >= 10%) 

Popolazione in studio RR 4.94 
(0.59 a 
41.28) 

155 
(1 RCT)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,e 

 

13 per 1.000 64 per 1.000 
(8 a 536) 

Tossicità 
ematologica 
(Neutropenia 
Grado 3/4) 

Popolazione in studio RR 24.68 
(1.49 a 
409.72) 

155 
(1 RCT)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,e 

 

0 per 1.000 0 per 1.000 
(0 a 0) 
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Tossicità 
ematologica 
(Neutropenia 
Grado 1/2) 

Popolazione in studio RR 3.51 
(1.80 a 
6.85) 

155 
(1 RCT)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,e 

 

117 per 1.000 410 per 1.000 
(210 a 801) 

Tossicità 
ematologica 
(Anemia Grado 
1/2) 

Popolazione in studio RR 4.41 
(2.06 a 
9.43) 

155 
(1 RCT)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,e 

 

156 per 1.000 687 per 1.000 
(321 a 1.000) 

Tasso di 
ospedalizzazione 
per insufficienza 
cardiaca - non 
riportato 

- - - - - 
 

Discontinuation 
rate 

Popolazione in studio RR 36.53 
(2.24 a 
595.69) 

155 
(1 RCT)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,e 

 

0 per 1.000 0 per 1.000 
(0 a 0) 

1. Alba, E., Ruiz-Borrego, M., Margelí, M., Rodríguez-Lescure, A., Sánchez-Rovira, P., Ruiz, A., Mel-Lorenzo, J. R., Ramos-
Vázquez, M., Ribelles, N., Calvo, E., Casado, A., Márquez, A., Vicente, D., García-Sáenz, J. A., Martín, M.. Maintenance 
treatment with pegylated liposomal doxorubicin versus observation following induction chemotherapy for metastatic 
breast cancer: GEICAM 2001-01 study. Breast Cancer Res Treat; Jul 2010. 

2. Jehn, C. F., Hemmati, P., Lehenbauer-Dehm, S., Kümmel, S., Flath, B., Schmid, P.. Biweekly Pegylated Liposomal 
Doxorubicin (Caelyx) in Heavily Pretreated Metastatic Breast Cancer: A Phase 2 Study. Clin Breast Cancer; Dec 2016. 

a. Non ci sono informazioni nello studio riguardo l'inizio della terapia con PLD dopo il raggiungimento della dose massima 
cumulativa nei partecipanti. 

b. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per alto rischio di distorsione: alto rischio di performance e detection bias.  
c. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi è minore di 200, OIS non raggiunta. 
d. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per Indirectness: studio osservazionale senza gruppo di confronto.  
e. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi è minore di 200, OIS non raggiunta, 

e ampi intervalli di confidenza.  
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Certainty of evidence 
What is the overall certainty of the evidence of effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

● Very low 
○ Low 
○ Moderate 
○ High 
○ No included studies 

La certezza delle prove è MOLTO BASSA per: rischio di distorsione, indirectness e imprecisione. I soli due selezionati hanno una esigua casistica 
unicamente costituita da genere femminile 
affetto da tumore mammario.  

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

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Important uncertainty or variability 
x Possibly important uncertainty or variability 
○ Probably no important uncertainty or variability 
○ No important uncertainty or variability 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati PubMed/Medline ed Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino il 22 settembre 2020, senza limitazioni di lingua. La strategia di 
ricerca ha identificato 2134 documenti dopo rimozione dei duplicati. 

Nessuna prova è stata identificata sull’argomento.  

In assenza di robuste evidenze provenienti dagli 
studi clinici selezionati ed in base all’esperienza 
individuale, il panel ritiene che ci possa essere 
una importante incertezza o variabilità nelle 
preferenze del paziente. Queste potrebbero 
variare a seconda della tollerabilità: se non 
francamente sintomatici i pazienti potrebbero 
dare priorità agli outcomes di efficacia della 
terapia antitumorale, se francamente sintomatici 
il paziente potrebbe dare priorità alla risoluzione 
della tossicità. Inoltre, la variabilità può essere 
correlata al tipo di evento avverso (sintomatico vs 
asintomatico) manifestato dal paziente 

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

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Favors the comparison 
○ Probably favors the comparison 
○ Does not favor either the intervention or the comparison 
x Probably favors the intervention 
○ Favors the intervention 
○ Varies 
○ Don't know 

 
Anche se in assenza di robusti dati di efficacia a 
fronte di esigui dati di tollerabilità in pazienti non 
fortemente selezionati, in base all’esperienza 
clinica individuale il panel probabilmente è in 
favore dell’intervento 

Equity 
What would be the impact on health equity? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Reduced 
○ Probably reduced 
x Probably no impact 
○ Probably increased 
○ Increased 
○ Varies 
○ Don't know 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati PubMed/Medline ed Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino il 22 settembre 2020, senza limitazioni di lingua. La strategia di 
ricerca ha identificato 2134 documenti dopo rimozione dei duplicati. 

Nessuna prova è stata identificata sull’argomento.  

In assenza di solide evidenze in letteratura ed In 
base all’esperienza clinica individuale, Il panel 
non identifica problematiche di equità rispetto 
all’intervento (prosecuzione del trattamento con 
doxorubicina liposomiale)  

Acceptability 
Is the intervention acceptable to key stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
○ Probably yes 
x Yes 
○ Varies 
○ Don't know 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati PubMed/Medline ed Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino il 22 settembre 2020, senza limitazioni di lingua. La strategia di 
ricerca ha identificato 2134 documenti dopo rimozione dei duplicati. 

Nessuna prova è stata identificata sull’argomento.  

In base all’esperienza individuale, gli stakeholders 
coinvolti (principalmente il paziente, ma anche il 
personale medico) accettano positivamente la 
prosecuzione del trattamento con doxorubicina 
liposomiale 

Feasibility 
Is the intervention feasible to implement? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ No 
○ Probably no 
x Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati PubMed/Medline ed Embase dalla data 
della creazione delle rispettive banche dati fino il 22 settembre 2020, senza limitazioni di lingua. La strategia di 
ricerca ha identificato 2134 documenti dopo rimozione dei duplicati. 

Nessuna prova è stata identificata sull’argomento.  

Il panel non identifica significative criticità 
nell’implementazione dell’intervento 
(prosecuzione del trattamento doxorubicina 
liposomiale) a fronte di valide strategie di follow-
up clinico-strumentale  

 
 

SUMMARY OF JUDGEMENTS 

 GIUDIZI 

PROBLEM No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

DESIRABLE EFFECTS Trivial Small Moderate Large  Varies Don't know 

UNDESIRABLE EFFECTS Large Moderate Small Trivial  Varies Don't know 

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low Low Moderate High   No included studies 

VALUES 
Important uncertainty or 

variability 
Possibly important uncertainty 

or variability 
Probably no important 

uncertainty or variability 
No important uncertainty 

or variability 
   

BALANCE OF EFFECTS Favors the comparison Probably favors the comparison 
Does not favor either the 

intervention or the 
comparison 

Probably favors the 
intervention 

Favors the 
intervention 

Varies Don't know 

EQUITY Reduced Probably reduced Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know 

ACCEPTABILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

FEASIBILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE 

Strong recommendation against the 
intervention 

Conditional recommendation against the 
intervention 

Conditional recommendation for the 
intervention 

Strong recommendation for the intervention 

○  ○  x  ○  

 
CONCLUSIONI 

Recommendation 

La prosecuzione del trattamento con doxorubicina liposomiale può essere presa in considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione (rispetto alla sospensione) in pazienti con carcinoma della mammella o 
sarcoma dei tessuti molli metastatico, a basso rischio cardiovascolare e trattati con antracicline, dopo il raggiungimento della dose massima cumulativa (positiva debole)  

 

Justification 

Nonostante l’assenza di sufficienti evidenze e di robusti dati di efficacia/tollerabilità, in base alla propria esperienza clinica individuale il panel ritiene che debba prevalere un atteggiamento volto a tutelare l’efficacia della 
prosecuzione del trattamento antitumorale  

Subgroup considerations 

Possibile rischio di distorsione (performance e detection bias), imprecisione ed indirectness dovuta alla maggiore prevalenza di genere femminile affetto da tumore mammario nella letteratura esaminata ed all’assenza di 
robusti dati di efficacia/tollerabilità a seconda dei pregressi trattamenti nei pazienti degli studi selezionati  

Implementation considerations 

Il panel non identifica significative criticità nell’implementazione dell’intervento (prosecuzione del trattamento doxorubicina liposomiale) a fronte di valide strategie di follow-up clinico-strumentale   

Monitoring and evaluation 
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Si invitano gli operatori sanitari a segnalare alla farmacovigilanza gli eventi avversi attribuibili al trattamento protratto con doxorubicina liposomiale. Sarebbe auspicabile la creazione di specifici database per la raccolta di 
informazioni cliniche riguardo le caratteristiche dei pazienti che sviluppano eventi avversi cardiaci, la tipologia di evento avverso (sintomatico vs asintomatico), il trattamento (in particolare riguardo la decisione sulla 
sospensione o prosecuzione), e l’outcome al fine di incrementare le evidenze a supporto.  

Research priorities 

Sarebbe utile condurre studi specifici sulle singole casistiche di pazienti trattati (tumore mammario vs sarcoma dei tessuti molli, basso vs alto rischio cardiovascolare, sintomatico vs asintomatico, pregressa tossicità 
cumulativa globale adriamicina vs epirubicina) al fine di valutare la strategia terapeutica ottimale di questi eventi. In mancanza di dati da studi randomizzati (difficili da condurre in questo ambito specifico), ampi studi 
osservazionali prospettici potrebbero fornire ulteriori informazioni sulla gestione ottimale della doxorubicina liposomiale in questo setting. 

QUESITO 12 

In pazienti a basso rischio cardiovascolare affetti da carcinoma della mammella o carcinoma gastrico che in corso di trattamento con anti-HER2 
(trastuzumab e/o pertuzumab) abbiano una riduzione asintomatica della LVFE a valori compresi tra 40 e 49%, la prosecuzione del trattamento è 
raccomandata? 

POPULATION: Pazienti a basso rischio cardiovascolare affetti da carcinoma della mammella o carcinoma gastrico che in corso di trattamento con anti-HER2 (trastuzumab e/o pertuzumab) abbiano una riduzione 
asintomatica della LVFE (Reduced LV ejection fraction) a valori compresi tra 40 e 49% 

INTERVENTION: Continuare il trattamento con anti-HER2 (trastuzumab e/o pertuzumab)  

COMPARISON: Non continuare il trattamento 

MAIN OUTCOMES: Progression-free survival; Overall survival; Tossicità cardiaca legata al trattamento (Valori LVEF al termine del trattamento adiuvante); Tossicità cardiaca clinica (eventi cardiaci [insufficienza cardiaca, 
infarto, morte cardiovascolare possibile/probabile] sintomatici); Tossicità cardiaca clinica (eventi cardiaci asintomatici: morte cardiovascolare possibile/probabile); Eventi avversi legati al farmaco 
(pressione arteriosa, frequenza cardiaca, potassio sierico, creatinina); Discontinuation rate 

SETTING: 
 

PERSPECTIVE: 
 

BACKGROUND: 
 

CONFLICT OF 
INTERESTS: 
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VALUTAZIONE 

Problem 
Is the problem a priority? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
○ Probably yes 
x Yes 
○ Varies 
○ Don't know 

  Sospensione o prosecuzione del trattamento anti-HER2 potrebbe influenzare gli  
outcomes dei pazienti (da un lato la risposta del tumore al trattamento, 
dall’altro il peggioramento della tossicità cardiaca).  
È quindi prioritario formulare raccomandazioni in merito alla gestione dei 
farmaci  
anti-HER2 (sospensione vs. prosecuzione) in caso di riduzione asintomatica della 
LVFE a valori compresi tra 40 e 49% 

Desirable effects 
How substantial are the desirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Trivial 
○ Small 
○ Moderate 
○ Large 
○ Varies 
x Don't know 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase 
dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino 15 giugno 2020, senza limitazioni di lingua. La strategia di 
ricerca ha identificato 1536 documenti dopo rimozione dei duplicati.  

Dopo screening da titolo e abstract e da 11 articoli in full-text abbiamo identificato 1 studio che rispondeva ai criteri 
di selezione del PICO.  

Il panel non è in grado di stimare l’entità del beneficio in quanto, nel piccolo  
campione del singolo studio retrospettivo selezionato, non sono riportati gli  
outcomes di beneficio in relazione ai dati di efficacia (PFS, OS). 
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Esiti Effetto assoluto anticipato* 
(95% CI) 

Effetto 
relativo 
(95% 
CI) 

№ dei 
partecipanti 
(studi) 

Certezza 
delle 
prove 
(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 
non 
continuare 
il 
trattamento 

Rischio con 
continuare il 
trattamento 
con anti-
HER2 
(trastuzumab 
e/o 
pertuzumab)  

Progression-free 
survival - non 
riportato 

- - - - - 
 

Overall survival - 
non riportato 

- - - - - 
 

Tossicità cardiaca 
legata al 
trattamento (Valori 
LVEF al termine del 
trattamento 
adiuvante) 

La differenza dei valori LVEF 
tra il gruppo che ha 
continuato il trattamento 
con trastuzumab (n= 23) 
versus il gruppo che non ha 
continuato il trattamento 
(n=37) non era 
statisticamente significativa 
(54% vs. 56%, 
rispettivamente, p = 0.293) 

- 60 
(1 studio 
osservazionale)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,c 

 

Tossicità cardiaca 
clinica (eventi 
cardiaci 
[insufficienza 
cardiaca, infarto, 
morte 
cardiovascolare 
possibile/probabile] 
sintomatici)  

Popolazione in studio RR 1.61 
(0.11 a 
24.48) 

60 
(1 studio 
osservazionale)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,c 

 

27 per 1.000 44 per 1.000 
(3 a 662) 
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Tossicità cardiaca 
clinica (eventi 
cardiaci 
asintomatici: morte 
cardiovascolare 
possibile/probabile) 

Popolazione in studio RR 7.92 
(0.40 a 
157.91) 

60 
(1 studio 
osservazionale) 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,c 

 

0 per 1.000 0 per 1.000 
(0 a 0) 

Eventi avversi legati 
al farmaco 
(pressione 
arteriosa, 
frequenza cardiaca, 
potassio sierico, 
creatinina) - non 
riportato 

- - - - - 
 

Discontinuation 
rate 

6 (26%) pazienti che hanno 
continuato il trattamento 
con trastuzumab (n = 23) 
hanno sviluppato un 
peggioramento nella 
riduzione asintomatica della 
LVEF (range 25–42%), per 
questo motivo hanno 
dovuto interrompere il 
trattamento con 
trastuzumab. 

- (1 studio 
osservazionale)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAb,c 

 

1. Hussain, Y., Drill, E., Dang, C. T., Liu, J. E., Steingart, R. M., Yu, A. F.. Cardiac 
outcomes of trastuzumab therapy in patients with HER2-positive breast cancer and 
reduced left ventricular ejection fraction. Breast Cancer Res Treat; May 2019. 

a. Sono stati studiati un totale di 60 pazienti con carcinoma mammario HER2 positivo 
che hanno sviluppato una riduzione asintomatica della LVEF a <50% durante la 
terapia con trastuzumab: 49 con carcinoma mammario in stadio iniziale e 11 con 
carcinoma mammario metastatico. 

b. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi è 
minore di 200, OIS non raggiunta.  

c. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per rischio di distorsione: selection bias. 
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Undesirable effects 
How substantial are the undesirable anticipated effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Large 
x Moderate 
○ Small 
○ Trivial 
○ Varies 
○ Don't know  

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati CENTRAL, PubMed/Medline ed Embase dalla 
data della creazione delle rispettive banche dati fino 15 giugno 2020, senza limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha 
identificato 1536 documenti dopo rimozione dei duplicati.  

Dopo screening da titolo e abstract e da 11 articoli in full-text abbiamo identificato 1 studio che rispondeva ai criteri di 
selezione del PICO.  

Esiti Effetto assoluto anticipato* 
(95% CI) 

Effetto 
relativo 
(95% 
CI) 

№ dei 
partecipanti 
(studi) 

Certezza 
delle 
prove 
(GRADE) 

Commenti 

Rischio con 
non 
continuare 
il 
trattamento 

Rischio con 
continuare il 
trattamento 
con anti-
HER2 
(trastuzumab 
e/o 
pertuzumab)  

Progression-free 
survival - non 
riportato 

- - - - - 
 

Overall survival - 
non riportato 

- - - - - 
 

Tossicità cardiaca 
legata al 
trattamento (Valori 
LVEF al termine del 
trattamento 
adiuvante) 

La differenza dei valori LVEF 
tra il gruppo che ha 
continuato il trattamento 
con trastuzumab (n= 23) 
versus il gruppo che non ha 
continuato il trattamento 
(n=37) non era 
statisticamente significativa 
(54% vs. 56%, 
rispettivamente, p = 0.293) 

- 60 
(1 studio 
osservazionale)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,c 

 

Il panel ritiene outcomes altresì critici ed essenziali PFS e OS. L’assenza di tali  
outcomes nei lavori selezionati non consente di esprimere un giudizio sui  
potenziali danni. 
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Tossicità cardiaca 
clinica (eventi 
cardiaci 
[insufficienza 
cardiaca, infarto, 
morte 
cardiovascolare 
possibile/probabile] 
sintomatici)  

Popolazione in studio RR 1.61 
(0.11 a 
24.48) 

60 
(1 studio 
osservazionale)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,c 

 

27 per 1.000 44 per 1.000 
(3 a 662) 

Tossicità cardiaca 
clinica (eventi 
cardiaci 
asintomatici: morte 
cardiovascolare 
possibile/probabile) 

Popolazione in studio RR 7.92 
(0.40 a 
157.91) 

60 
(1 studio 
osservazionale) 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAa,b,c 

 

0 per 1.000 0 per 1.000 
(0 a 0) 

Eventi avversi legati 
al farmaco 
(pressione 
arteriosa, 
frequenza cardiaca, 
potassio sierico, 
creatinina) - non 
riportato 

- - - - - 
 

Discontinuation 
rate 

6 (26%) pazienti che hanno 
continuato il trattamento 
con trastuzumab (n = 23) 
hanno sviluppato un 
peggioramento nella 
riduzione asintomatica della 
LVEF (range 25–42%), per 
questo motivo hanno dovuto 
interrompere il trattamento 
con trastuzumab. 

- (1 studio 
osservazionale)1 

⨁◯◯◯ 
MOLTO 
BASSAb,c 

 

1. Hussain, Y., Drill, E., Dang, C. T., Liu, J. E., Steingart, R. M., Yu, A. F.. Cardiac outcomes 
of trastuzumab therapy in patients with HER2-positive breast cancer and reduced left 
ventricular ejection fraction. Breast Cancer Res Treat; May 2019. 
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a. Sono stati studiati un totale di 60 pazienti con carcinoma mammario HER2 positivo che 
hanno sviluppato una riduzione asintomatica della LVEF a <50% durante la terapia con 
trastuzumab: 49 con carcinoma mammario in stadio iniziale e 11 con carcinoma 
mammario metastatico. 

b. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per imprecisione: numero degli eventi è 
minore di 200, OIS non raggiunta.  

c. Abbassata di un livello la fiducia nelle prove per rischio di distorsione: selection bias. 

Certainty of evidence 
What is the overall certainty of the evidence of effects? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

● Very low 
○ Low 
○ Moderate 
○ High 
○ No included studies 

La fiducia nelle prove è stata giudicata MOLTO BASSA a causa di imprecisione delle stime e rischio di distorsione. Il singolo studio retrospettivo selezionato ha una esigua casistica 
unicamente costituita  
da genere femminile affetto da tumore mammario sia in stadio precoce 
che metastatico.  

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

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Important uncertainty or variability 
x Possibly important uncertainty or 
variability 
○ Probably no important uncertainty or 
variability 
○ No important uncertainty or variability  

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati PubMed/Medline ed 
Embase dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino il 22 settembre 2020, senza 
limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 2312 documenti dopo rimozione dei duplicati. 

Nessuna prova è stata identificata sull’argomento.  

In assenza di robuste evidenze provenienti dagli studi clinici selezionati ed 
in base  
all’esperienza individuale, il panel ritiene che ci possa essere una 
importante incertezza o variabilità nelle preferenze del paziente. Queste 
potrebbero variare a seconda della  
tollerabilità: se non francamente sintomatici i pazienti potrebbero dare 
priorità agli  
outcomes di efficacia della terapia antitumorale, se francamente 
sintomatici il paziente  
potrebbe dare priorità alla risoluzione della tossicità. Inoltre, la variabilità 
può essere  
correlata al tipo di evento avverso (sintomatico vs asintomatico) 
manifestato dal paziente.  

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

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ Favors the comparison 
○ Probably favors the comparison 
x Does not favor either the intervention 
or the comparison 
○ Probably favors the intervention 
○ Favors the intervention 
○ Varies 
○ Don't know 

 
In assenza di dati di efficacia a fronte di non robusti dati di tollerabilità in 
pazienti non fortemente selezionate, il panel non è in favore né 
dell’intervento né del confronto. 

Equity 
What would be the impact on health equity? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ Reduced 
○ Probably reduced 
x Probably no impact 
○ Probably increased 
○ Increased 
○ Varies 
○ Don't know 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati PubMed/Medline ed 
Embase dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino il 22 settembre 2020, senza 
limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 2312 documenti dopo rimozione dei duplicati. 

Nessuna prova è stata identificata sull’argomento.  

In base all’esperienza clinica individuale Il panel non identifica 
problematiche di equità  
rispetto all’intervento (prosecuzione del trattamento anti-HER2) 

Acceptability 
Is the intervention acceptable to key stakeholders? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 

○ No 
○ Probably no 
x Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati PubMed/Medline ed 
Embase dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino il 22 settembre 2020, senza 
limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 2312 documenti dopo rimozione dei duplicati. 

Nessuna prova è stata identificata sull’argomento.  

Gli stakeholders coinvolti (principalmente il paziente, ma anche il personale 
medico)  
potrebbero accettare positivamente la prosecuzione del trattamento anti-
HER2 

Feasibility 
Is the intervention feasible to implement? 

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE 
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○ No 
○ Probably no 
x Probably yes 
○ Yes 
○ Varies 
○ Don't know 

Una ricerca sistematica della letteratura è stata effettuata sulle banche dati PubMed/Medline ed 
Embase dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino il 22 settembre 2020, senza 
limitazioni di lingua. La strategia di ricerca ha identificato 2312 documenti dopo rimozione dei duplicati. 

Nessuna prova è stata identificata sull’argomento.  

Il panel non identifica significative criticità nell’implementazione 
dell’intervento  
(prosecuzione del trattamento anti-HER2) a fronte di strategie di follow-up 
clinico- 
strumentale a breve termine (ecocardiogramma e visita cardiologica) e di 
trattamento farmacologico cardioprotettivo (beta-bloccanti, ACE-inibitori e 
sartani)   

 

SUMMARY OF JUDGEMENTS 

 GIUDIZI 

PROBLEM No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

DESIRABLE EFFECTS Trivial Small Moderate Large  Varies Don't know 

UNDESIRABLE EFFECTS Large Moderate Small Trivial  Varies Don't know 

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low Low Moderate High   No included studies 

VALUES 
Important uncertainty or 

variability 
Possibly important uncertainty 

or variability 
Probably no important 

uncertainty or variability 
No important uncertainty 

or variability 
   

BALANCE OF EFFECTS Favors the comparison Probably favors the comparison 
Does not favor either the 

intervention or the 
comparison 

Probably favors the 
intervention 

Favors the 
intervention 

Varies Don't know 

EQUITY Reduced Probably reduced Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know 

ACCEPTABILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 

FEASIBILITY No Probably no Probably yes Yes  Varies Don't know 
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Strong recommendation against the 
intervention 

Conditional recommendation against the 
intervention 

Conditional recommendation for the 
intervention 

Strong recommendation for the intervention 

○  ○  x  ○  

 

 CONCLUSIONI 

Recommendation 

La prosecuzione del trattamento con farmaci anti-HER2 può essere presa in considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione (rispetto alla sospensione) in pazienti a basso rischio cardiovascolare affetti da carcinoma 
della mammella o carcinoma gastrico che in corso di trattamento con anti-HER2 (trastuzumab e/o pertuzumab) abbiano una riduzione asintomatica della LVFE (Reduced LV ejection fraction) a valori compresi tra 40 e 49% (positiva 
debole)  

Justification 

Nonostante l’assenza di sufficienti evidenze e di robusti dati di efficacia/tollerabilità a seconda dei diversi setting di malattia (stadio precoce vs metastatico), in base alla propria esperienza clinica individuale il panel ritiene che 
debba prevalere un atteggiamento volto a tutelare l’efficacia della prosecuzione del trattamento antitumorale  

 

Subgroup considerations 

Possibile imprecisione, distorsione, eterogeneità e diretta applicabilità dei risultati (indirectness) dovuta alla maggiore prevalenza di genere femminile affetto da tumore mammario nella letteratura esaminata ed all’assenza di 
robusti dati di efficacia/tollerabilità a seconda dei diversi setting di malattia (stadio precoce vs metastatico).  

 

 

 

 

Implementation considerations 

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Nessuna criticità nell’implementazione dell’intervento (prosecuzione del trattamento anti-HER2) a fronte di strategie di follow-up clinico-strumentale a breve termine (ecocardiogramma e visita cardiologica) e di trattamento 
farmacologico cardioprotettivo (beta-bloccanti, ACE-inibitori e sartani)   
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Monitoring and evaluation 

Si invitano gli operatori sanitari a segnalare alla farmacovigilanza gli eventi avversi attribuibili al trattamento protratto con anti-HER2. Sarebbe auspicabile la creazione di specifici database per la raccolta di informazioni cliniche 
riguardo le caratteristiche dei pazienti che sviluppano eventi avversi cardiaci, la tipologia di evento avverso (sintomatico vs asintomatico), il trattamento (in particolare riguardo la decisione sulla sospensione o prosecuzione), e 
l’outcome al fine di incrementare le evidenze a supporto.  

 

Research priorities 

Sarebbe utile condurre studi specifici sulle singole casistiche di pazienti trattati (tumore mammario vs gastrico, stadio precoce vs metastatico, basso vs alto rischio cardiovascolare, sintomatico vs asintomatico) al fine di valutare la 
strategia terapeutica ottimale di questi eventi. In mancanza di dati da studi randomizzati (difficili da condurre in questo ambito specifico), ampi studi osservazionali prospettici potrebbero fornire ulteriori informazioni sulla gestione 
ottimale dei farmaci anti-HER2 in questo setting.  
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 Appendice 2: Strategia di ricerca e flow di selezione 

degli studi 
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Q1: Nei pazienti affetti da tumori solidi che devono intraprendere un trattamento antineoplastico, è 
indicata la valutazione cardiologica basale che includa l’ECG?  

MEDLINE (PubMed) (2020 ad aprile 2023) 

(((((((("Neoplasms"[Majr]) OR "Carcinoma"[Majr])) OR ((Neoplasia*[Title/Abstract] OR 
Neoplasm[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] 
OR Malignan*[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Benign 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR Carcinoma*[Title/Abstract])) OR (“Solid cancers”[Title/Abstract] OR “solid 
cancer” [Title/Abstract] OR “solid tumors”[Title/Abstract]))) AND (((("Antineoplastic Agents, Hormonal"[Mesh]) 
OR "Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh])) OR (“Hormonal Antineoplastic 
Agents”[Title/Abstract] OR “Hormonal Antineoplastics”[Title/Abstract] OR “Antineoplastic Hormonal 
Drugs”[Title/Abstract] OR “Antineoplastics treatments”[Title/Abstract] OR “Antineoplastic treatments” 
[Title/Abstract] OR “Antineoplastic treatment”[Title/Abstract] OR “Antineoplastic Chemotherapy 
Protocols”[Title/Abstract] OR “Antineoplastic Chemotherapy”[Title/Abstract] OR “Antineoplastic Drug 
Combinations”[Title/Abstract] OR “Antineoplastic Drug Combination”[Title/Abstract] OR “ Anticancer Drug 
Combinations”[Title/Abstract] OR “Anticancer Drug Combination”[Title/Abstract] OR “Anticancer 
Drug”[Title/Abstract] OR “Cancer Chemotherapy Protocols”[Title/Abstract] OR “Cancer Chemotherapy 
Protocol”[Title/Abstract]))) AND "Heart Disease Risk Factors"[MeSH Terms] OR 
("cardiovascular"[Title/Abstract] AND ("risk"[Title/Abstract] OR "safety"[Title/Abstract])) 
Records: 48 
 

Embase (Embase.com) (2020 ad aprile 2023)  

#1 'neoplasm'/exp/mj OR 'carcinoma'/exp/mj 
#2 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR malignan* OR 'malignant neoplasm*' 
OR 'benign neoplasm*' OR carcinoma* OR 'solid cancers' OR 'solid cancer' OR 'solid tumors' OR 'solid 
tumours':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'antineoplastic hormone agonists and antagonists'/exp/mj OR 'antineoplastic agent'/exp/mj 
#5 'hormonal antineoplastic agents' OR 'hormonal antineoplastics' OR 'antineoplastic hormonal drugs' OR 
'antineoplastics treatments' OR 'antineoplastic treatments' OR 'antineoplastic treatment' OR 'antineoplastic 
chemotherapy protocols' OR 'antineoplastic chemotherapy' OR 'antineoplastic drug combinations' OR 
'antineoplastic drug combination' OR 'anticancer drug combinations' OR 'anticancer drug combination' OR 
'anticancer drug' OR 'cancer chemotherapy protocols' OR 'cancer chemotherapy protocol':ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 'heart disease risk factor'/exp/mj 
#8 (cardiovascular NEAR/4 (risk OR safety)):ti,ab 
#9 #7 OR #8 
#10 #3 AND #6 AND #9 
#11 #3 AND #6 AND #9 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 
[randomized controlled trial]/lim OR 'controlled clinical trial'/de) 
Records: 72 

Selezionati 3 records 

Q2: Nei pazienti affetti da tumori solidi che devono intraprendere un trattamento antineoplastico con 
antracicline e/o farmaci anti-HER2, è indicata la valutazione basale della FE?  

MEDLINE (PubMed) (2020 ad aprile 2023) 

(((((((((("Neoplasms"[Majr]) OR "Carcinoma"[Majr])) OR ((Neoplasia*[Title/Abstract] OR 
Neoplasm[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] 
OR Malignan*[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Benign 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR Carcinoma*[Title/Abstract])) OR (“Solid cancers”[Title/Abstract] OR “solid 
cancer” [Title/Abstract] OR “solid tumors”[Title/Abstract] OR “solid tumours”[Title/Abstract] OR 
sarcomas[Title/Abstract] OR sarcoma[Title/Abstract] OR lymphomas[Title/Abstract] OR 
lymphoma[Title/Abstract])))) AND ((((((((("Anthracyclines"[Mesh]) OR "Taxoids"[Mesh]) OR 
"Trastuzumab"[Mesh]) OR "pertuzumab" [Supplementary Concept]) OR "Lapatinib"[Mesh]) OR 
"Fulvestrant"[Mesh]) OR "Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh]) OR "Antibodies, 
Monoclonal, Humanized"[Mesh]) OR (“ant-HER2 therapy”[Title/Abstract] OR “anti-HER2 
therapy”[Title/Abstract] OR “anti-human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) therapies”[Title/Abstract] 
OR “anti-HER2 therapies”[Title/Abstract] OR Anthracycline*[Title/Abstract] OR Anthracyclines [Title/Abstract] 
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OR Aclarubicin[Title/Abstract] OR “Aclacinomycin A”[Title/Abstract] OR Aclacin[Title/Abstract] OR 
Aclaplastin[Title/Abstract] OR Daunorubicin[Title/Abstract] OR Daunomycin[Title/Abstract] OR 
Rubomycin[Title/Abstract] OR “Dauno-Rubidomycine”[Title/Abstract] OR “Dauno 
Rubidomycine”[Title/Abstract] OR Rubidomycin[Title/Abstract] OR Daunoblastin[Title/Abstract] OR 
Daunoblastine[Title/Abstract] OR Cerubidine[Title/Abstract] OR “Daunorubicin Hydrochloride”[Title/Abstract] 
OR Carminomycin[Title/Abstract] OR Carminomycin I[Title/Abstract] OR 
“Demethyldaunorubicin”[Title/Abstract] OR Karminomicin[Title/Abstract] OR Karminomycin[Title/Abstract] OR 
Carminomicin[Title/Abstract] OR Demethyldaunomycin[Title/Abstract] OR “Carminomycin III”[Title/Abstract] 
OR “Carubicin Hydrochloride”[Title/Abstract] OR “Rubeomycin A”[Title/Abstract] OR “Rubeomycin 
A1”[Title/Abstract] OR “Carminomycin II”[Title/Abstract] OR Carubicin[Title/Abstract] OR 
Doxorubicin[Title/Abstract] OR Farmiblastina[Title/Abstract] OR Ribodoxo[Title/Abstract] OR 
Rubex[Title/Abstract] OR Adriamycin[Title/Abstract] OR Adriblastin[Title/Abstract] OR 
Adriblastine[Title/Abstract] OR Adriblastina[Title/Abstract] OR Adriablastine[Title/Abstract] OR 
Adriablastin[Title/Abstract] OR Adrimedac[Title/Abstract] OR Doxolem[Title/Abstract] OR “Doxorubicin 
Hexal”[Title/Abstract] OR “Doxorubicin Hydrochloride”[Title/Abstract] OR “Doxorubicin NC”[Title/Abstract] OR 
“Doxorubicina Ferrer Farm”[Title/Abstract] OR “Doxorubicina Funk”[Title/Abstract] OR “Doxorubicina 
Tedec”[Title/Abstract] OR “Doxorubicine Baxter”[Title/Abstract] OR Doxotec[Title/Abstract] OR 
Myocet[Title/Abstract] OR Onkodox[Title/Abstract] OR Idarubicin[Title/Abstract] OR “Idarubicin 
Hydrochloride”[Title/Abstract] OR Nogalamycin[Title/Abstract] OR Ellence[Title/Abstract] OR 
Pharmorubicin[Title/Abstract] OR Farmorubicine[Title/Abstract] OR Farmorubicin[Title/Abstract] OR 
“Epirubicin Hydrochloride”[Title/Abstract] OR epirubicin[Title/Abstract] OR Farmorubicina[Title/Abstract] OR 
Plicamycin[Title/Abstract] OR Mithramycin[Title/Abstract] OR Mitramycin[Title/Abstract] OR “Aureolic 
Acid”[Title/Abstract] OR Taxanes[Title/Abstract] OR “Docetaxel Trihydrate”[Title/Abstract] OR 
docetaxel[Title/Abstract] OR Docetaxol[Title/Abstract] OR “Docetaxel Hydrate”[Title/Abstract] OR “Taxoltere 
Metro”[Title/Abstract] OR Taxotere[Title/Abstract] OR Anzatax[Title/Abstract] OR docetaxel[Title/Abstract] 
OR taxol[Title/Abstract] OR “Taxol A”[Title/Abstract] OR “Bris Taxol”[Title/Abstract] OR Paxene[Title/Abstract] 
OR paclitaxel[Title/Abstract] OR Praxel[Title/Abstract] OR Onxol[Title/Abstract] OR Abraxane[Title/Abstract] 
OR “albumin-bound paclitaxel”[Title/Abstract] OR Trastuzumab[Title/Abstract] OR “trastuzumab 
emtansine”[Title/Abstract] OR “Herceptin®”[Title/Abstract] OR Herceptin[Title/Abstract] OR 
Trazimera[Title/Abstract] OR Perjeta[Title/Abstract] OR Omnitarg[Title/Abstract] OR Tykerb[Title/Abstract] 
OR lapatinib[Title/Abstract] OR Faslodex[Title/Abstract] OR fulvestrant[Title/Abstract] OR “hyaluronidase 
injection”[Title/Abstract] OR “Herceptin Hylecta”[Title/Abstract] OR Neratinib[Title/Abstract] OR 
Nerlynx[Title/Abstract] OR Tucatinib[Title/Abstract] OR Tukysa[Title/Abstract] OR 
daunorubicina[Title/Abstract] OR daunomicina[Title/Abstract]))) AND ((((("Ventricular Dysfunction, 
Left/diagnostic imaging"[Mesh:NoExp]) OR "Heart Ventricles/diagnostic imaging"[Mesh]) OR "Predictive 
Value of Tests"[Mesh]) OR ("Cardiotoxicity"[Mesh])) OR (“left ventricular ejection fraction 
(LVEF)”[Title/Abstract] OR “left ventricular ejection fraction”[Title/Abstract] OR LVEF[Title/Abstract] OR 
“assess left ventricular function”[Title/Abstract])) 
Records: 203 
 
Embase (Embase.com) (2020 ad aprile 2023)  

#1 'neoplasm'/exp/mj OR 'carcinoma'/exp/mj 
#2 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR malignan* OR 'malignant neoplasm*' 
OR 'benign neoplasm*' OR carcinoma* OR 'solid cancers' OR 'solid cancer' OR 'solid tumors' OR 'solid 
tumours' OR sarcomas OR sarcoma OR lymphomas OR lymphoma:ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'anthracycline'/exp/mj OR 'taxoid'/exp/mj OR 'trastuzumab'/exp/mj OR 'pertuzumab'/exp/mj OR 
'lapatinib'/exp/mj OR 'fulvestrant'/exp/mj OR 'antineoplastic agent'/exp/mj OR 'monoclonal antibody'/exp/mj 
#5 ('ant-her2 therapy' OR 'anti-her2 therapy' OR 'anti-human epidermal growth factor receptor 2 (her2) 
therapies' OR 'anti-her2 therapies' OR anthracycline* OR anthracyclines OR aclarubicin OR 'aclacinomycin 
a' OR aclacin OR aclaplastin OR daunorubicin OR daunomycin OR rubomycin OR 'dauno-rubidomycine' OR 
'dauno rubidomycine' OR rubidomycin OR daunoblastin OR daunoblastine OR cerubidine OR 'daunorubicin 
hydrochloride' OR carminomycin) AND i OR 'demethyldaunorubicin' OR karminomicin OR karminomycin OR 
carminomicin OR demethyldaunomycin OR 'carminomycin iii' OR 'carubicin hydrochloride' OR 'rubeomycin a' 
OR 'rubeomycin a1' OR 'carminomycin ii' OR carubicin OR doxorubicin OR farmiblastina OR ribodoxo OR 
rubex OR adriamycin OR adriblastin OR adriblastine OR adriblastina OR adriablastine OR adriablastin OR 
adrimedac OR doxolem OR 'doxorubicin hexal' OR 'doxorubicin hydrochloride' OR 'doxorubicin nc' OR 
'doxorubicina ferrer farm' OR 'doxorubicina funk' OR 'doxorubicina tedec' OR 'doxorubicine baxter' OR 
doxotec OR myocet OR onkodox OR idarubicin OR 'idarubicin hydrochloride' OR nogalamycin OR ellence 
OR pharmorubicin OR farmorubicine OR farmorubicin OR 'epirubicin hydrochloride' OR epirubicin OR 
farmorubicina OR plicamycin OR mithramycin OR mitramycin OR 'aureolic acid' OR taxanes OR 'docetaxel 
trihydrate' OR docetaxol OR 'docetaxel hydrate' OR 'taxoltere metro' OR taxotere OR anzatax OR docetaxel 
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OR taxol OR 'taxol a' OR 'bris taxol' OR paxene OR paclitaxel OR praxel OR onxol OR abraxane OR 
'albumin-bound paclitaxel' OR trastuzumab OR 'trastuzumab emtansine' OR 'herceptin®' OR herceptin OR 
trazimera OR perjeta OR omnitarg OR tykerb OR lapatinib OR faslodex OR fulvestrant OR 'hyaluronidase 
injection' OR 'herceptin hylecta' OR neratinib OR nerlynx OR tucatinib OR tukysa OR daunorubicina OR 
daunomicina:ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 #3 AND #6 
#8 'heart left ventricle function'/exp/mj OR 'heart ventricle'/exp/mj OR 'predictive value'/exp/mj OR 
'cardiotoxicity'/exp/mj 
#9 'left ventricular ejection fraction (lvef)' OR 'left ventricular ejection fraction' OR lvef OR 'assess left 
ventricular function':ti,ab 
#10 #8 OR #9 
#11 #7 AND #10 
Records: 102 

Selezionati 7 records 

Q3: Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con farmaci antineoplastici che possono 
provocare eventi arteriosi vascolari, sono indicate l’esecuzione di eco-Doppler dei tronchi sovraortici 
e l’attuazione di strategie terapeutiche di prevenzione?  

MEDLINE (PubMed) (2020 ad aprile 2023) 

(((((((( "Neoplasms/complications"[Mesh] OR "Neoplasms/drug therapy"[Mesh] )) OR 
(((Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] OR 
tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] OR Malignan*[Title/Abstract] OR "Malignant 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Benign Neoplasm*"[Title/Abstract] OR Carcinoma*[Title/Abstract])) OR 
("Solid cancers"[Title/Abstract] OR "solid cancer" [Title/Abstract] OR "solid tumors"[Title/Abstract] OR "solid 
tumours"[Title/Abstract]))) AND (("Antineoplastic Agents/adverse effects"[Mesh])) OR ("cancer 
therapies"[Title/Abstract] OR "cancer therapy"[Title/Abstract] OR "antineoplastic therpapy"[Title/Abstract] OR 
"antineoplastic therapies"[Title/Abstract])))) AND ((("Vascular Diseases"[Mesh]) OR ("Blood Vessels/drug 
effects"[Mesh]))) OR "vascular diseases" OR "vascular disease"))  AND ((("Cardiotoxicity"[Mesh]) OR 
("Vascular Toxicities"[Title/Abstract] OR "Vascular toxic effects"[Title/Abstract] OR "Cardio-
Oncology"[Title/Abstract] OR "Cardio Oncology"[Title/Abstract] OR cardiotoxicity[Title/Abstract] OR "Cardiac 
Toxicity"[Title/Abstract] OR "Cardiac Toxicities"[Title/Abstract])) 
Records: 203 
 
Embase (Embase.com) (2020 ad aprile 2023)  

#1 'neoplasms complications'/exp/mj 
#2 neoplasms NEAR/4 'drug therapy' 
#3 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR malignan* OR 'malignant neoplasm' OR 
'malignant neoplasms' OR 'benign neoplasm' OR 'benign neoplasms' OR carcinoma* OR 'solid cancers' OR 
'solid cancer' OR 'solid tumors' OR 'solid tumours':ti,ab 
#4 #1 OR #2 OR #3 
#5 'antineoplastic agents toxicology'/exp/mj 
#6 'cancer therapies' OR 'cancer therapy' OR 'antineoplastic therpapy' OR 'antineoplastic therapies':ti,ab 
#7 #5 OR #6 
#8 'vascular disease'/exp/mj 
#9 'blood vessels effect of drugs on'/exp/mj 
#10 'vascular diseases' OR 'vascular disease':ti,ab 
#11 #8 OR #9 OR #10 
#12 'cardiotoxicity'/exp/mj 
#13 'vascular toxicities' OR 'vascular toxic effects' OR 'cardio-oncology' OR 'cardio oncology' OR cardiotoxicity 
OR 'cardiac toxicity' OR 'cardiac toxicities':ti,ab 
#14 #12 OR #13 
#15 #4 AND #7 AND #11 AND #14 
Records: 102 
 
Selezionati 0 records 
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Q4: Nei pazienti con tumori solidi, ad alto rischio cardiovascolare, che devono intraprendere un 
trattamento con antracicline, è indicata la valutazione basale e durante il trattamento della troponina?  

MEDLINE (PubMed) (2020 ad aprile 2023) 

(((((((((((("Neoplasms"[Majr]) OR "Carcinoma"[Majr])) OR ((Neoplasia*[Title/Abstract] OR 
Neoplasm[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] 
OR Malignan*[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Benign 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR Carcinoma*[Title/Abstract])) OR (“Solid cancers”[Title/Abstract] OR “solid 
cancer” [Title/Abstract] OR “solid tumors”[Title/Abstract] OR “solid tumours”[Title/Abstract] OR 
sarcomas[Title/Abstract] OR sarcoma[Title/Abstract] OR lymphomas[Title/Abstract] OR 
lymphoma[Title/Abstract])))) AND ((("Cardiovascular Diseases/chemically induced"[Mesh]) OR "Heart 
Diseases/chemically induced"[Mesh]) OR (“Cardiovascular Toxicities”[Title/Abstract] OR “Cardiovascular 
Toxicity” [Title/Abstract] OR “Cardiovascular Disease”[Title/Abstract] OR “Risk of 
Cardiovascular”[Title/Abstract] OR “Cardiovascular risk”[Title/Abstract] OR “Cardiovascular 
Events”[Title/Abstract]))) AND ("Anthracyclines"[Mesh]) OR Anthracycline*[Title/Abstract] OR Anthracyclines 
[Title/Abstract] OR Aclarubicin[Title/Abstract] OR “Aclacinomycin A”[Title/Abstract] OR Aclacin[Title/Abstract] 
OR Aclaplastin[Title/Abstract] OR Daunorubicin[Title/Abstract] OR Daunomycin[Title/Abstract] OR 
Rubomycin[Title/Abstract] OR “Dauno-Rubidomycine”[Title/Abstract] OR “Dauno 
Rubidomycine”[Title/Abstract] OR Rubidomycin[Title/Abstract] OR Daunoblastin[Title/Abstract] OR 
Daunoblastine[Title/Abstract] OR Cerubidine[Title/Abstract] OR “Daunorubicin Hydrochloride”[Title/Abstract] 
OR Carminomycin[Title/Abstract] OR Carminomycin I[Title/Abstract] OR 
“Demethyldaunorubicin”[Title/Abstract] OR Karminomicin[Title/Abstract] OR Karminomycin[Title/Abstract] OR 
Carminomicin[Title/Abstract] OR Demethyldaunomycin[Title/Abstract] OR “Carminomycin III”[Title/Abstract] 
OR “Carubicin Hydrochloride”[Title/Abstract] OR “Rubeomycin A”[Title/Abstract] OR “Rubeomycin 
A1”[Title/Abstract] OR “Carminomycin II”[Title/Abstract] OR Carubicin[Title/Abstract] OR 
Doxorubicin[Title/Abstract] OR Farmiblastina[Title/Abstract] OR Ribodoxo[Title/Abstract] OR 
Rubex[Title/Abstract] OR Adriamycin[Title/Abstract] OR Adriblastin[Title/Abstract] OR 
Adriblastine[Title/Abstract] OR Adriblastina[Title/Abstract] OR Adriablastine[Title/Abstract] OR 
Adriablastin[Title/Abstract] OR Adrimedac[Title/Abstract])) AND (("Troponin"[Mesh]) OR (“Troponin 
Complex”[Title/Abstract] OR Troponins[Title/Abstract] OR Troponin[Title/Abstract] OR “Troponin 
A”[Title/Abstract] OR “Troponin B”[Title/Abstract] OR “Troponin C”[Title/Abstract])) 
Records: 166 
 
Embase (Embase.com) (2020 ad aprile 2023)  

#1 'neoplasm'/exp/mj OR 'carcinoma'/exp/mj 
#2 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR malignan* OR 'malignant neoplasm*' 
OR 'benign neoplasm*' OR carcinoma* OR 'solid cancers' OR 'solid cancer' OR 'solid tumors' OR 'solid 
tumours' OR sarcomas OR sarcoma OR lymphomas OR lymphoma:ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'cardiovascular toxicities' OR 'cardiovascular toxicity' OR 'cardiovascular disease' OR 'risk of 
cardiovascular' OR 'cardiovascular risk' OR 'cardiovascular events':de,ti,ab 
#5 'anthracycline'/exp/mj 
#6 anthracycline* OR anthracyclines OR aclarubicin OR 'aclacinomycin a' OR aclacin OR aclaplastin OR 
daunorubicin OR daunomycin OR rubomycin OR 'dauno-rubidomycine' OR 'dauno rubidomycine' OR 
rubidomycin OR daunoblastin OR daunoblastine OR cerubidine OR 'daunorubicin hydrochloride' OR 
carminomycin OR karminomicin OR karminomycin OR carminomicin OR demethyldaunomycin OR 
'carminomycin iii' OR 'carubicin hydrochloride' OR 'rubeomycin a' OR 'rubeomycin a1' OR 'carminomycin ii' 
OR carubicin OR doxorubicin OR farmiblastina OR ribodoxo OR rubex OR adriamycin OR adriblastin OR 
adriblastine OR adriblastina OR adriablastine OR adriablastin OR adrimedac OR doxolem OR 'doxorubicin 
hexal' OR 'doxorubicin hydrochloride' OR 'doxorubicin nc' OR 'doxorubicina ferrer farm' OR 'doxorubicina 
funk' OR 'doxorubicina tedec' OR 'doxorubicine baxter' OR doxotec OR myocet OR onkodox OR idarubicin 
OR 'idarubicin hydrochloride' OR nogalamycin OR ellence OR pharmorubicin OR farmorubicine OR 
farmorubicin OR 'epirubicin hydrochloride' OR epirubicin OR farmorubicina OR plicamycin OR mithramycin 
OR mitramycin:ti,ab 
#7 #5 OR #6 
#8 'troponin'/exp/mj 
#9 'troponin complex' OR troponins OR troponin OR 'troponin a' OR 'troponin b' OR 'troponin c':ti,ab 
#10 #8 OR #9 
#11 #3 AND #4 AND #7 AND #10 
Records: 118 

Selezionati 1 records 
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Q5: Nei pazienti con tumori solidi e ipertensione o cardiopatia in trattamento con antracicline, è 
indicato l’utilizzo di farmaci beta-bloccanti e/o modulatori neuro-ormonali (ACE-inibitori, bloccanti i 
recettori dell’angiotensina, antagonisti dei mineralcorticoidi) per la riduzione del rischio CV?  

Q6: Nei pazienti con tumori solidi a basso rischio cardiovascolare in trattamento con antracicline, è 
indicato l’utilizzo di farmaci beta-bloccanti e/o modulatori neuro-ormonali (ACE-inibitori, bloccanti i 
recettori dell’angiotensina, antagonisti dei mineralcorticoidi) in prevenzione primaria?  

MEDLINE (PubMed) (2020 ad aprile 2023) 

(((((((((((((((("Neoplasms"[Majr]) OR "Carcinoma"[Majr])) OR ((Neoplasia*[Title/Abstract] OR 
Neoplasm[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] 
OR Malignan*[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Benign 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR Carcinoma*[Title/Abstract])) OR (“Solid cancers”[Title/Abstract] OR “solid 
cancer” [Title/Abstract] OR “solid tumors”[Title/Abstract] OR “solid tumours”[Title/Abstract] OR 
sarcomas[Title/Abstract] OR sarcoma[Title/Abstract] OR lymphomas[Title/Abstract] OR 
lymphoma[Title/Abstract]))))) AND (((("Heart Failure"[Mesh]) OR "Cardiotoxicity"[Mesh]) OR 
("Hypertension"[Mesh])) OR ('cardiovascular toxicities'[Title/Abstract] OR 'cardiovascular 
toxicity'[Title/Abstract] OR 'cardiovascular disease'[Title/Abstract] OR 'risk of cardiovascular'[Title/Abstract] 
OR 'cardiovascular risk'[Title/Abstract] OR 'cardiovascular events'[Title/Abstract] OR “Heart 
failure”[Title/Abstract] OR “High Blood Pressure”[Title/Abstract] OR “High Blood Pressures”[Title/Abstract] 
OR Hypertension[Title/Abstract]))) AND (("Anthracyclines"[Mesh]) OR Anthracycline*[Title/Abstract] OR 
Anthracyclines [Title/Abstract] OR Aclarubicin[Title/Abstract] OR “Aclacinomycin A”[Title/Abstract] OR 
Aclacin[Title/Abstract] OR Aclaplastin[Title/Abstract] OR Daunorubicin[Title/Abstract] OR 
Daunomycin[Title/Abstract] OR Rubomycin[Title/Abstract] OR “Dauno-Rubidomycine”[Title/Abstract] OR 
“Dauno Rubidomycine”[Title/Abstract] OR Rubidomycin[Title/Abstract] OR Daunoblastin[Title/Abstract] OR 
Daunoblastine[Title/Abstract] OR Cerubidine[Title/Abstract] OR “Daunorubicin Hydrochloride”[Title/Abstract] 
OR Carminomycin[Title/Abstract] OR Carminomycin I[Title/Abstract] OR 
“Demethyldaunorubicin”[Title/Abstract] OR Karminomicin[Title/Abstract] OR Karminomycin[Title/Abstract] OR 
Carminomicin[Title/Abstract] OR Demethyldaunomycin[Title/Abstract] OR “Carminomycin III”[Title/Abstract] 
OR “Carubicin Hydrochloride”[Title/Abstract] OR “Rubeomycin A”[Title/Abstract] OR “Rubeomycin 
A1”[Title/Abstract] OR “Carminomycin II”[Title/Abstract] OR Carubicin[Title/Abstract] OR 
Doxorubicin[Title/Abstract] OR Farmiblastina[Title/Abstract] OR Ribodoxo[Title/Abstract] OR 
Rubex[Title/Abstract] OR Adriamycin[Title/Abstract] OR Adriblastin[Title/Abstract] OR 
Adriblastine[Title/Abstract] OR Adriblastina[Title/Abstract] OR Adriablastine[Title/Abstract] OR 
Adriablastin[Title/Abstract] OR Adrimedac[Title/Abstract])))) AND (("Adrenergic beta-1 Receptor 
Antagonists"[Mesh]) OR (“beta blockers”[Title/Abstract] OR beta-1 adrenergic antagonist “beta-adrenergic 
receptor antagonists” [Title/Abstract] OR “beta-blockers”[Title/Abstract] OR “beta blockers”[Title/Abstract] OR 
“β blocker”[Title/Abstract] OR cebutolol[Title/Abstract] OR Sectral[Title/Abstract] OR Atenolol[Title/Abstract] 
OR Tenormin*[Title/Abstract] OR Bisoprolol [Title/Abstract] OR Zebeta[Title/Abstract] OR 
Metoprolol[Title/Abstract] OR “Lopressor, Toprol XL”[Title/Abstract] OR Nadolol[Title/Abstract] OR 
Corgard[Title/Abstract] OR Nebivolol[Title/Abstract] OR Bystolic[Title/Abstract] OR Propranolol[Title/Abstract] 
OR “Inderal, InnoPran XL”[Title/Abstract]) OR ("Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors"[Mesh]) OR 
(“Kininase II Antagonists”[Title/Abstract] OR “Kininase II Inhibitors” OE “Angiotensin I-Converting Enzyme 
Inhibitors”[Title/Abstract] OR “ACE Inhibitors”[Title/Abstract]))) AND (((((((("Randomized Controlled Trial" 
[Publication Type]) OR "Clinical Trial" [Publication Type]) OR "drug therapy" [Subheading])) OR 
((randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR 
randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR groups OR)))) NOT ((("Animals"[Mesh]) NOT 
"Animals"[Mesh]) AND "Humans"[Mesh])) OR ((((((((((("systematic review"[Title]) OR "meta-analysis 
"[Publication Type]) OR ("meta-analysis"[Title] OR "meta synthesis"[Title] OR "meta-analy*"[Title] OR 
"integrative review"[Title] OR "integrative research review"[Title])) OR "systematic literature review"[Title]) OR 
("this systematic review"[Text Word] OR "pooling project"[Text Word]))) OR (("systematic 
review"[Title/Abstract]) AND review[Publication Type]))))))) 
Records: 33 
 

Embase (Embase.com) (2020 ad aprile 202320)  

#1 'neoplasm'/exp/mj OR 'carcinoma'/exp/mj 
#2 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR malignan* OR 'malignant neoplasm*' 
OR 'benign neoplasm*' OR carcinoma* OR 'solid cancers' OR 'solid cancer' OR 'solid tumors' OR 'solid 
tumours' OR sarcomas OR sarcoma OR lymphomas OR lymphoma:ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 ('heart failure'/exp/mj OR 'hypertension'/exp/mj OR 'cardiotoxicity'/exp/mj) OR ('cardiovascular toxicities' 
OR 'cardiovascular toxicity' OR 'cardiovascular disease' OR 'risk of cardiovascular' OR 'cardiovascular risk' 
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OR 'cardiovascular events' OR 'heart failure' OR 'high blood pressure' OR 'high blood pressures' OR 
hypertension:ti,ab)  
#5 'anthracycline'/exp/mj 
#6 anthracycline* OR anthracyclines OR aclarubicin OR 'aclacinomycin a' OR aclacin OR aclaplastin OR 
daunorubicin OR daunomycin OR rubomycin OR 'dauno-rubidomycine' OR 'dauno rubidomycine' OR 
rubidomycin OR daunoblastin OR daunoblastine OR cerubidine OR 'daunorubicin hydrochloride' OR 
carminomycin OR karminomicin OR karminomycin OR carminomicin OR demethyldaunomycin OR 
'carminomycin iii' OR 'carubicin hydrochloride' OR 'rubeomycin a' OR 'rubeomycin a1' OR 'carminomycin ii' 
OR carubicin OR doxorubicin OR farmiblastina OR ribodoxo OR rubex OR adriamycin OR adriblastin OR 
adriblastine OR adriblastina OR adriablastine OR adriablastin OR adrimedac OR doxolem OR 'doxorubicin 
hexal' OR 'doxorubicin hydrochloride' OR 'doxorubicin nc' OR 'doxorubicina ferrer farm' OR 'doxorubicina 
funk' OR 'doxorubicina tedec' OR 'doxorubicine baxter' OR doxotec OR myocet OR onkodox OR idarubicin 
OR 'idarubicin hydrochloride' OR nogalamycin OR ellence OR pharmorubicin OR farmorubicine OR 
farmorubicin OR 'epirubicin hydrochloride' OR epirubicin OR farmorubicina OR plicamycin OR mithramycin 
OR mitramycin:ti,ab 
#7 #5 OR #6 
#8 'beta 1 adrenergic receptor blocking agent'/exp/mj OR 'dipeptidyl carboxypeptidase inhibitor'/exp/mj 
#9 ('beta-adrenergic receptor antagonists' OR 'beta-blockers' OR 'beta blockers' OR 'β blocker' OR cebutolol 
OR sectral OR atenolol OR tenormin* OR bisoprolol OR zebeta OR metoprolol OR 'lopressor, toprol xl' OR 
nadolol OR corgard OR nebivolol OR bystolic OR propranolol OR 'inderal, innopran xl' OR 'kininase ii 
antagonists' OR 'kininase ii inhibitors') OR 'angiotensin i-converting enzyme inhibitors' OR 'ace 
inhibitors':ti,ab 
#10 #8 OR #9 
#11 #3 AND #4 AND #7 AND #10 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta 
analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [embase]/lim 
Records: 55 

Selezionati 2 records (Q5:0; Q6:2) 

Q7: Nei pazienti con tumori solidi in trattamento con antracicline, è indicato il trattamento 
farmacologico con farmaci ipolipemizzanti a scopo cardioprotettivo?  

MEDLINE (PubMed) (2020 ad aprile 2023) 

((((((((((((((((((("Neoplasms"[Majr]) OR "Carcinoma"[Majr])) OR ((Neoplasia*[Title/Abstract] OR 
Neoplasm[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] 
OR Malignan*[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Benign 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR Carcinoma*[Title/Abstract])) OR (“Solid cancers”[Title/Abstract] OR “solid 
cancer” [Title/Abstract] OR “solid tumors”[Title/Abstract] OR “solid tumours”[Title/Abstract] OR 
sarcomas[Title/Abstract] OR sarcoma[Title/Abstract] OR lymphomas[Title/Abstract] OR 
lymphoma[Title/Abstract])))))) AND (((("Anthracyclines"[Mesh]) OR Anthracycline*[Title/Abstract] OR 
Anthracyclines [Title/Abstract] OR Aclarubicin[Title/Abstract] OR “Aclacinomycin A”[Title/Abstract] OR 
Aclacin[Title/Abstract] OR Aclaplastin[Title/Abstract] OR Daunorubicin[Title/Abstract] OR 
Daunomycin[Title/Abstract] OR Rubomycin[Title/Abstract] OR “Dauno-Rubidomycine”[Title/Abstract] OR 
“Dauno Rubidomycine”[Title/Abstract] OR Rubidomycin[Title/Abstract] OR Daunoblastin[Title/Abstract] OR 
Daunoblastine[Title/Abstract] OR Cerubidine[Title/Abstract] OR “Daunorubicin Hydrochloride”[Title/Abstract] 
OR Carminomycin[Title/Abstract] OR Carminomycin I[Title/Abstract] OR 
“Demethyldaunorubicin”[Title/Abstract] OR Karminomicin[Title/Abstract] OR Karminomycin[Title/Abstract] OR 
Carminomicin[Title/Abstract] OR Demethyldaunomycin[Title/Abstract] OR “Carminomycin III”[Title/Abstract] 
OR “Carubicin Hydrochloride”[Title/Abstract] OR “Rubeomycin A”[Title/Abstract] OR “Rubeomycin 
A1”[Title/Abstract] OR “Carminomycin II”[Title/Abstract] OR Carubicin[Title/Abstract] OR 
Doxorubicin[Title/Abstract] OR Farmiblastina[Title/Abstract] OR Ribodoxo[Title/Abstract] OR 
Rubex[Title/Abstract] OR Adriamycin[Title/Abstract] OR Adriblastin[Title/Abstract] OR 
Adriblastine[Title/Abstract] OR Adriblastina[Title/Abstract] OR Adriablastine[Title/Abstract] OR 
Adriablastin[Title/Abstract] OR Adrimedac[Title/Abstract])))))) AND (("Hyperlipidemias"[Mesh]) OR 
(Hyperlipemia[Title/Abstract] OR Hyperlipemias[Title/Abstract] OR Hyperlipidemia[Title/Abstract] OR 
Lipidemia[Title/Abstract] OR Lipidemias[Title/Abstract] OR Lipemia[Title/Abstract] OR 
Lipemias[Title/Abstract]))) AND (((((((((("Randomized Controlled Trial" [Publication Type]) OR "Clinical Trial" 
[Publication Type]) OR "drug therapy" [Subheading])) OR ((randomized[Title/Abstract] OR 
randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR 
groups OR)))) NOT ((("Animals"[Mesh]) NOT "Animals"[Mesh]) AND "Humans"[Mesh])) OR 
((((((((((("systematic review"[Title]) OR "meta-analysis "[Publication Type]) OR ("meta-analysis"[Title] OR 
"meta synthesis"[Title] OR "meta-analy*"[Title] OR "integrative review"[Title] OR "integrative research 
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review"[Title])) OR "systematic literature review"[Title]) OR ("this systematic review"[Text Word] OR "pooling 
project"[Text Word]))) OR (("systematic review"[Title/Abstract]) AND review[Publication Type]))))))))) 
Records: 7 
 

Embase (Embase.com) (2020 ad aprile 2023)  

#1 'neoplasm'/exp/mj OR 'carcinoma'/exp/mj 
#2 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR malignan* OR 'malignant neoplasm*' 
OR 'benign neoplasm*' OR carcinoma* OR 'solid cancers' OR 'solid cancer' OR 'solid tumors' OR 'solid 
tumours' OR sarcomas OR sarcoma OR lymphomas OR lymphoma:ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'anthracycline'/exp/mj 
#5 anthracycline* OR anthracyclines OR aclarubicin OR 'aclacinomycin a' OR aclacin OR aclaplastin OR 
daunorubicin OR daunomycin OR rubomycin OR 'dauno-rubidomycine' OR 'dauno rubidomycine' OR 
rubidomycin OR daunoblastin OR daunoblastine OR cerubidine OR 'daunorubicin hydrochloride' OR 
carminomycin OR karminomicin OR karminomycin OR carminomicin OR demethyldaunomycin OR 
'carminomycin iii' OR 'carubicin hydrochloride' OR 'rubeomycin a' OR 'rubeomycin a1' OR 'carminomycin ii' 
OR carubicin OR doxorubicin OR farmiblastina OR ribodoxo OR rubex OR adriamycin OR adriblastin OR 
adriblastine OR adriblastina OR adriablastine OR adriablastin OR adrimedac OR doxolem OR 'doxorubicin 
hexal' OR 'doxorubicin hydrochloride' OR 'doxorubicin nc' OR 'doxorubicina ferrer farm' OR 'doxorubicina 
funk' OR 'doxorubicina tedec' OR 'doxorubicine baxter' OR doxotec OR myocet OR onkodox OR idarubicin 
OR 'idarubicin hydrochloride' OR nogalamycin OR ellence OR pharmorubicin OR farmorubicine OR 
farmorubicin OR 'epirubicin hydrochloride' OR epirubicin OR farmorubicina OR plicamycin OR mithramycin 
OR mitramycin:ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 ('hyperlipidemia'/exp/mj) OR (hyperlipemia OR hyperlipemias OR hyperlipidemia OR lipidemia OR 
lipidemias OR lipemia OR lipemias):ti,ab 
#8 #6 OR #7 
#9 #3 AND #6 AND #8 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [embase]/lim 
Records: 8 

Selezionati 2 records 

Q8: Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con antracicline che presentano una FE ridotta 
in basale (50-54%), è indicato un monitoraggio ecocardiografico più ravvicinato?  

MEDLINE (PubMed) (2020 ad aprile 2023) 

((((((((((((((((((("Neoplasms"[Majr]) OR "Carcinoma"[Majr])) OR ((Neoplasia*[Title/Abstract] OR 
Neoplasm[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] 
OR Malignan*[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Benign 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR Carcinoma*[Title/Abstract])) OR (“Solid cancers”[Title/Abstract] OR “solid 
cancer” [Title/Abstract] OR “solid tumors”[Title/Abstract] OR “solid tumours”[Title/Abstract] OR 
sarcomas[Title/Abstract] OR sarcoma[Title/Abstract] OR lymphomas[Title/Abstract] OR 
lymphoma[Title/Abstract])))))) AND (((("Anthracyclines"[Mesh]) OR Anthracycline*[Title/Abstract] OR 
Anthracyclines [Title/Abstract] OR Aclarubicin[Title/Abstract] OR “Aclacinomycin A”[Title/Abstract] OR 
Aclacin[Title/Abstract] OR Aclaplastin[Title/Abstract] OR Daunorubicin[Title/Abstract] OR 
Daunomycin[Title/Abstract] OR Rubomycin[Title/Abstract] OR “Dauno-Rubidomycine”[Title/Abstract] OR 
“Dauno Rubidomycine”[Title/Abstract] OR Rubidomycin[Title/Abstract] OR Daunoblastin[Title/Abstract] OR 
Daunoblastine[Title/Abstract] OR Cerubidine[Title/Abstract] OR “Daunorubicin Hydrochloride”[Title/Abstract] 
OR Carminomycin[Title/Abstract] OR Carminomycin I[Title/Abstract] OR 
“Demethyldaunorubicin”[Title/Abstract] OR Karminomicin[Title/Abstract] OR Karminomycin[Title/Abstract] OR 
Carminomicin[Title/Abstract] OR Demethyldaunomycin[Title/Abstract] OR “Carminomycin III”[Title/Abstract] 
OR “Carubicin Hydrochloride”[Title/Abstract] OR “Rubeomycin A”[Title/Abstract] OR “Rubeomycin 
A1”[Title/Abstract] OR “Carminomycin II”[Title/Abstract] OR Carubicin[Title/Abstract] OR 
Doxorubicin[Title/Abstract] OR Farmiblastina[Title/Abstract] OR Ribodoxo[Title/Abstract] OR 
Rubex[Title/Abstract] OR Adriamycin[Title/Abstract] OR Adriblastin[Title/Abstract] OR 
Adriblastine[Title/Abstract] OR Adriblastina[Title/Abstract] OR Adriablastine[Title/Abstract] OR 
Adriablastin[Title/Abstract] OR Adrimedac[Title/Abstract]))))))) AND ((("Ventricular Function, Left"[Mesh]) OR 
"Ventricular Dysfunction, Left"[Mesh]) OR (“left ventricular ejection fraction (LVEF)”[Title/Abstract] OR “left 
ventricular ejection fraction”[Title/Abstract] OR “LVEF”[Title/Abstract] OR “Left Ventricular 
Function”[Title/Abstract] OR “Left Ventricular Functions”[Title/Abstract] OR “Left Ventricular 
Dysfunction”[Title/Abstract] OR “Left Ventricular Dysfunctions”[Title/Abstract])) 
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Records: 354 
 
Embase (Embase.com) (2020 ad aprile 2023)  

#1 'neoplasm'/exp/mj OR 'carcinoma'/exp/mj 
#2 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR malignan* OR 'malignant neoplasm*' 
OR 'benign neoplasm*' OR carcinoma* OR 'solid cancers' OR 'solid cancer' OR 'solid tumors' OR 'solid 
tumours' OR sarcomas OR sarcoma OR lymphomas OR lymphoma:ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'anthracycline'/exp/mj 
#5 anthracycline* OR anthracyclines OR aclarubicin OR 'aclacinomycin a' OR aclacin OR aclaplastin OR 
daunorubicin OR daunomycin OR rubomycin OR 'dauno-rubidomycine' OR 'dauno rubidomycine' OR 
rubidomycin OR daunoblastin OR daunoblastine OR cerubidine OR 'daunorubicin hydrochloride' OR 
carminomycin OR karminomicin OR karminomycin OR carminomicin OR demethyldaunomycin OR 
'carminomycin iii' OR 'carubicin hydrochloride' OR 'rubeomycin a' OR 'rubeomycin a1' OR 'carminomycin ii' 
OR carubicin OR doxorubicin OR farmiblastina OR ribodoxo OR rubex OR adriamycin OR adriblastin OR 
adriblastine OR adriblastina OR adriablastine OR adriablastin OR adrimedac OR doxolem OR 'doxorubicin 
hexal' OR 'doxorubicin hydrochloride' OR 'doxorubicin nc' OR 'doxorubicina ferrer farm' OR 'doxorubicina 
funk' OR 'doxorubicina tedec' OR 'doxorubicine baxter' OR doxotec OR myocet OR onkodox OR idarubicin 
OR 'idarubicin hydrochloride' OR nogalamycin OR ellence OR pharmorubicin OR farmorubicine OR 
farmorubicin OR 'epirubicin hydrochloride' OR epirubicin OR farmorubicina OR plicamycin OR mithramycin 
OR mitramycin:ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 ('heart left ventricle ejection fraction'/exp/mj) OR 'left ventricular ejection fraction (lvef)' OR 'left ventricular 
ejection fraction' OR 'lvef' OR 'left ventricular function' OR 'left ventricular functions' OR 'left ventricular 
dysfunction' OR 'left ventricular dysfunctions':ti,ab 
#8 #3 AND #6 AND #7  
Records: 291 

Selezionati 0 records 

Q9: Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con antracicline, è indicata la misurazione del 
GLS durante l’ecocardiogramma per identificare la disfunzione subclinica?  

MEDLINE (PubMed) (2020 a giugno 2023) 

((((((((((((((((((("Neoplasms"[Majr]) OR "Carcinoma"[Majr])) OR ((Neoplasia*[Title/Abstract] OR 
Neoplasm[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] 
OR Malignan*[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Benign 
Neoplasm*"[Title/Abstract] OR Carcinoma*[Title/Abstract])) OR (“Solid cancers”[Title/Abstract] OR “solid 
cancer” [Title/Abstract] OR “solid tumors”[Title/Abstract] OR “solid tumours”[Title/Abstract] OR 
sarcomas[Title/Abstract] OR sarcoma[Title/Abstract] OR lymphomas[Title/Abstract] OR 
lymphoma[Title/Abstract])))))) AND (((("Anthracyclines"[Mesh]) OR Anthracycline*[Title/Abstract] OR 
Anthracyclines [Title/Abstract] OR Aclarubicin[Title/Abstract] OR “Aclacinomycin A”[Title/Abstract] OR 
Aclacin[Title/Abstract] OR Aclaplastin[Title/Abstract] OR Daunorubicin[Title/Abstract] OR 
Daunomycin[Title/Abstract] OR Rubomycin[Title/Abstract] OR “Dauno-Rubidomycine”[Title/Abstract] OR 
“Dauno Rubidomycine”[Title/Abstract] OR Rubidomycin[Title/Abstract] OR Daunoblastin[Title/Abstract] OR 
Daunoblastine[Title/Abstract] OR Cerubidine[Title/Abstract] OR “Daunorubicin Hydrochloride”[Title/Abstract] 
OR Carminomycin[Title/Abstract] OR Carminomycin I[Title/Abstract] OR 
“Demethyldaunorubicin”[Title/Abstract] OR Karminomicin[Title/Abstract] OR Karminomycin[Title/Abstract] OR 
Carminomicin[Title/Abstract] OR Demethyldaunomycin[Title/Abstract] OR “Carminomycin III”[Title/Abstract] 
OR “Carubicin Hydrochloride”[Title/Abstract] OR “Rubeomycin A”[Title/Abstract] OR “Rubeomycin 
A1”[Title/Abstract] OR “Carminomycin II”[Title/Abstract] OR Carubicin[Title/Abstract] OR 
Doxorubicin[Title/Abstract] OR Farmiblastina[Title/Abstract] OR Ribodoxo[Title/Abstract] OR 
Rubex[Title/Abstract] OR Adriamycin[Title/Abstract] OR Adriblastin[Title/Abstract] OR 
Adriblastine[Title/Abstract] OR Adriblastina[Title/Abstract] OR Adriablastine[Title/Abstract] OR 
Adriablastin[Title/Abstract] OR Adrimedac[Title/Abstract]))))))) ((((("Ventricular Function, Left"[Mesh]) OR 
"Ventricular Dysfunction, Left"[Mesh])) OR (“LV global longitudinal strain (GLS)”[Title/Abstract] OR “global 
longitudinal strain”[Title/Abstract] OR “GLS”[Title/Abstract] OR “GCS by speckle-tracking 
echocardiography”[Title/Abstract])) 
Records: 247 
 
Embase (Embase.com) (2020 a giugno 2023)  

#1 'neoplasm'/exp/mj OR 'carcinoma'/exp/mj 
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#2 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR malignan* OR 'malignant neoplasm*' 
OR 'benign neoplasm*' OR carcinoma* OR 'solid cancers' OR 'solid cancer' OR 'solid tumors' OR 'solid 
tumours' OR sarcomas OR sarcoma OR lymphomas OR lymphoma:ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'anthracycline'/exp/mj 
#5 anthracycline* OR anthracyclines OR aclarubicin OR 'aclacinomycin a' OR aclacin OR aclaplastin OR 
daunorubicin OR daunomycin OR rubomycin OR 'dauno-rubidomycine' OR 'dauno rubidomycine' OR 
rubidomycin OR daunoblastin OR daunoblastine OR cerubidine OR 'daunorubicin hydrochloride' OR 
carminomycin OR karminomicin OR karminomycin OR carminomicin OR demethyldaunomycin OR 
'carminomycin iii' OR 'carubicin hydrochloride' OR 'rubeomycin a' OR 'rubeomycin a1' OR 'carminomycin ii' 
OR carubicin OR doxorubicin OR farmiblastina OR ribodoxo OR rubex OR adriamycin OR adriblastin OR 
adriblastine OR adriblastina OR adriablastine OR adriablastin OR adrimedac OR doxolem OR 'doxorubicin 
hexal' OR 'doxorubicin hydrochloride' OR 'doxorubicin nc' OR 'doxorubicina ferrer farm' OR 'doxorubicina 
funk' OR 'doxorubicina tedec' OR 'doxorubicine baxter' OR doxotec OR myocet OR onkodox OR idarubicin 
OR 'idarubicin hydrochloride' OR nogalamycin OR ellence OR pharmorubicin OR farmorubicine OR 
farmorubicin OR 'epirubicin hydrochloride' OR epirubicin OR farmorubicina OR plicamycin OR mithramycin 
OR mitramycin:ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 'lv global longitudinal strain (gls)' OR 'global longitudinal strain' OR 'gls' OR 'gcs by speckle-tracking 
echocardiography':ti,ab 
#8 #3 AND #6 AND #7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 
Records: 263 

Selezionati 3 records 

Quesito 10 GRADE: In pazienti con carcinoma della mammella o sarcoma dei tessuti molli metastatico, 
a basso rischio cardiovascolare e trattati con antracicline, dopo il raggiungimento della dose massima 
cumulativa è indicato un trattamento con doxorubicina liposomiale?  

MEDLINE (PubMed) (2020 a giugno 2023) 

((((((((((((((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant Tumor of 
Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Human 
Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Neoplasms, 
Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract]))))))))) OR ((("Soft Tissue 
Neoplasms/pathology"[Mesh]) OR (soft tissue sarcoma)) OR (“Soft Tissue Neoplasm”[Title/Abstract] OR 
“Soft Tissue Sarcoma”[Title/Abstract] OR “Soft Tissue Sarcomas”[Title/Abstract] OR “Epithelioid 
Sarcoma”[Title/Abstract] OR “Epithelioid Sarcomas”[Title/Abstract] OR “Spindle Cell Sarcoma”[Title/Abstract] 
OR “Spindle Cell Sarcomas”[Title/Abstract]))) AND ((((("Anthracyclines"[Mesh]) OR 
Anthracycline*[Title/Abstract] OR Anthracyclines [Title/Abstract] OR Aclarubicin[Title/Abstract] OR 
“Aclacinomycin A”[Title/Abstract] OR Aclacin[Title/Abstract] OR Aclaplastin[Title/Abstract] OR 
Daunorubicin[Title/Abstract] OR Daunomycin[Title/Abstract] OR Rubomycin[Title/Abstract] OR “Dauno-
Rubidomycine”[Title/Abstract] OR “Dauno Rubidomycine”[Title/Abstract] OR Rubidomycin[Title/Abstract] OR 
Daunoblastin[Title/Abstract] OR Daunoblastine[Title/Abstract] OR Cerubidine[Title/Abstract] OR 
“Daunorubicin Hydrochloride”[Title/Abstract] OR Carminomycin[Title/Abstract] OR Carminomycin 
I[Title/Abstract] OR “Demethyldaunorubicin”[Title/Abstract] OR Karminomicin[Title/Abstract] OR 
Karminomycin[Title/Abstract] OR Carminomicin[Title/Abstract] OR Demethyldaunomycin[Title/Abstract] OR 
“Carminomycin III”[Title/Abstract] OR “Carubicin Hydrochloride”[Title/Abstract] OR “Rubeomycin 
A”[Title/Abstract] OR “Rubeomycin A1”[Title/Abstract] OR “Carminomycin II”[Title/Abstract] OR 
Carubicin[Title/Abstract] OR Doxorubicin[Title/Abstract] OR Farmiblastina[Title/Abstract] OR 
Ribodoxo[Title/Abstract] OR Rubex[Title/Abstract] OR Adriamycin[Title/Abstract] OR 
Adriblastin[Title/Abstract] OR Adriblastine[Title/Abstract] OR Adriblastina[Title/Abstract] OR 
Adriablastine[Title/Abstract] OR Adriablastin[Title/Abstract] OR Adrimedac[Title/Abstract]))))))))) AND 
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(("liposomal doxorubicin" [Supplementary Concept]) OR (“pegylated liposomal doxorubicin”[Title/Abstract] 
OR Caelyx[Title/Abstract] OR Lipodox[Title/Abstract] OR DOX-SL[Title/Abstract] OR Doxil[Title/Abstract]))) 
AND ((((((((("Randomized Controlled Trial" [Publication Type]) OR "Clinical Trial" [Publication Type]) OR 
"drug therapy" [Subheading])) OR ((randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR 
placebo[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR groups OR)))) NOT 
((("Animals"[Mesh]) NOT "Animals"[Mesh]) AND "Humans"[Mesh])) OR ((((((((((("systematic review"[Title]) 
OR "meta-analysis "[Publication Type]) OR ("meta-analysis"[Title] OR "meta synthesis"[Title] OR "meta-
analy*"[Title] OR "integrative review"[Title] OR "integrative research review"[Title])) OR "systematic literature 
review"[Title]) OR ("this systematic review"[Text Word] OR "pooling project"[Text Word]))) OR (("systematic 
review"[Title/Abstract]) AND review[Publication Type])))))))) 
Records: 77 
 
Embase (Embase.com) (2020 a giugno 2023)  

#1 'breast cancer'/exp/mj  
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' OR 
'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 'breast 
malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 'mammary 
carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 'human 
mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 'mammary 
neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 'neoplasm, 
human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 'breast 
carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' OR 'ductal 
carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'anthracycline'/exp/mj 
#5 anthracycline* OR anthracyclines OR aclarubicin OR 'aclacinomycin a' OR aclacin OR aclaplastin OR 
daunorubicin OR daunomycin OR rubomycin OR 'dauno-rubidomycine' OR 'dauno rubidomycine' OR 
rubidomycin OR daunoblastin OR daunoblastine OR cerubidine OR 'daunorubicin hydrochloride' OR 
carminomycin OR karminomicin OR karminomycin OR carminomicin OR demethyldaunomycin OR 
'carminomycin iii' OR 'carubicin hydrochloride' OR 'rubeomycin a' OR 'rubeomycin a1' OR 'carminomycin ii' 
OR carubicin OR doxorubicin OR farmiblastina OR ribodoxo OR rubex OR adriamycin OR adriblastin OR 
adriblastine OR adriblastina OR adriablastine OR adriablastin OR adrimedac OR doxolem OR 'doxorubicin 
hexal' OR 'doxorubicin hydrochloride' OR 'doxorubicin nc' OR 'doxorubicina ferrer farm' OR 'doxorubicina 
funk' OR 'doxorubicina tedec' OR 'doxorubicine baxter' OR doxotec OR myocet OR onkodox OR idarubicin 
OR 'idarubicin hydrochloride' OR nogalamycin OR ellence OR pharmorubicin OR farmorubicine OR 
farmorubicin OR 'epirubicin hydrochloride' OR epirubicin OR farmorubicina OR plicamycin OR mithramycin 
OR mitramycin:ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 'soft tissue sarcoma'/exp/mj OR 'soft tissue cancer'/exp/mj 
#8 'soft tissue neoplasm' OR 'soft tissue sarcoma' OR 'soft tissue sarcomas' OR 'epithelioid sarcoma' OR 
'epithelioid sarcomas' OR 'spindle cell sarcoma' OR 'spindle cell sarcomas':ti,ab 
#9 #7 OR #8 
#10 #3 OR #9 
#11 #6 AND #10 
#12 'doxorubicin'/exp/mj 
#13 'pegylated liposomal doxorubicin' OR caelyx OR lipodox OR 'dox sl' OR doxil:ti,ab 
#14 #12 OR #13 
#15 #11 AND #14 
#16 #11 AND #14 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [embase]/lim 
Records: 99 

Selezionati 2 records 

Q11: Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con farmaci anti-HER2 che presentano una FE 
ridotta in basale (50-54%), è indicato un monitoraggio ecocardiografico più ravvicinato?  

MEDLINE (PubMed) (2020 a giugno 2023) 

(((((((((((((("Neoplasms"[Majr]) OR "Carcinoma"[Majr])) OR ((Neoplasia*[Title/Abstract] OR 
Neoplasm[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] 
OR Malignan*[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Benign 
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Neoplasm*"[Title/Abstract] OR Carcinoma*[Title/Abstract])) OR (“Solid cancers”[Title/Abstract] OR “solid 
cancer” [Title/Abstract] OR “solid tumors”[Title/Abstract] OR “solid tumours”[Title/Abstract] OR 
sarcomas[Title/Abstract] OR sarcoma[Title/Abstract] OR lymphomas[Title/Abstract] OR 
lymphoma[Title/Abstract]))))) AND ((("Taxoids"[Mesh]) OR "Trastuzumab"[Mesh]) OR "pertuzumab" 
[Supplementary Concept]) OR "Lapatinib"[Mesh]) OR "Fulvestrant"[Mesh]) OR "Antineoplastic Combined 
Chemotherapy Protocols"[Mesh]) OR "Antibodies, Monoclonal, Humanized"[Mesh]) OR (OR 
Taxanes[Title/Abstract] OR “Docetaxel Trihydrate”[Title/Abstract] OR docetaxel[Title/Abstract] OR 
Docetaxol[Title/Abstract] OR “Docetaxel Hydrate”[Title/Abstract] OR “Taxoltere Metro”[Title/Abstract] OR 
Taxotere[Title/Abstract] OR Anzatax[Title/Abstract] OR docetaxel[Title/Abstract] OR taxol[Title/Abstract] OR 
“Taxol A”[Title/Abstract] OR “Bris Taxol”[Title/Abstract] OR Paxene[Title/Abstract] OR 
paclitaxel[Title/Abstract] OR Praxel[Title/Abstract] OR Onxol[Title/Abstract] OR Abraxane[Title/Abstract] OR 
“albumin-bound paclitaxel”[Title/Abstract] OR Trastuzumab[Title/Abstract] OR “trastuzumab 
emtansine”[Title/Abstract] OR “Herceptin®”[Title/Abstract] OR Herceptin[Title/Abstract] OR 
Trazimera[Title/Abstract] OR Perjeta[Title/Abstract] OR Omnitarg[Title/Abstract] OR Tykerb[Title/Abstract] 
OR lapatinib[Title/Abstract] OR Faslodex[Title/Abstract] OR fulvestrant[Title/Abstract] OR “hyaluronidase 
injection”[Title/Abstract] OR “Herceptin Hylecta”[Title/Abstract] OR Neratinib[Title/Abstract] OR 
Nerlynx[Title/Abstract] OR Tucatinib[Title/Abstract] OR Tukysa[Title/Abstract] OR 
daunorubicina[Title/Abstract] OR daunomicina[Title/Abstract])) OR (“ant-HER2 therapy”[Title/Abstract] OR 
“anti-HER2 therapy”[Title/Abstract] OR “anti-human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) 
therapies”[Title/Abstract] OR “anti-HER2 therapies”[Title/Abstract]))) AND (("Echocardiography"[Mesh]) OR 
(“Transthoracic Echocardiography”[Title/Abstract] OR “Cross-Sectional Echocardiography”[Title/Abstract] OR 
“Cross Sectional Echocardiography”[Title/Abstract] OR “M-Mode Echocardiography”[Title/Abstract] OR “M 
Mode Echocardiography”[Title/Abstract] OR “Contrast Echocardiography”[Title/Abstract] OR “2D 
Echocardiography”[Title/Abstract] OR “Two-Dimensional Echocardiography”[Title/Abstract] OR “Two 
Dimensional Echocardiography”[Title/Abstract] OR “2D Echocardiography”[Title/Abstract] OR “2 D 
Echocardiography”[Title/Abstract])) 
Records: 51 
 
Embase (Embase.com) (2020 a giugno 2023)  

#1 'neoplasm'/exp/mj OR 'carcinoma'/exp/mj 
#2 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR malignan* OR 'malignant neoplasm*' 
OR 'benign neoplasm*' OR carcinoma* OR 'solid cancers' OR 'solid cancer' OR 'solid tumors' OR 'solid 
tumours' OR sarcomas OR sarcoma OR lymphomas OR lymphoma:ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'antineoplastic hormone agonists and antagonists'/exp/mj OR 'antineoplastic agent'/exp/mj 
#5 'taxoid'/exp/mj OR 'trastuzumab'/exp/mj OR 'pertuzumab'/exp/mj OR 'lapatinib'/exp/mj OR 
'fulvestrant'/exp/mj 
#6 'ant-her2 therapy' OR 'anti-her2 therapy' OR 'anti-human epidermal growth factor receptor 2 (her2) 
therapies' OR 'anti-her2 therapies':ti,ab  
#7 taxanes OR 'docetaxel trihydrate' OR docetaxol OR 'docetaxel hydrate' OR 'taxoltere 
metro' OR taxotere OR anzatax OR docetaxel OR taxol OR 'taxol a' OR 'bris 
taxol' OR paxene OR paclitaxel OR praxel OR onxol OR abraxane OR 'albumin-bound 
paclitaxel' OR trastuzumab OR 'trastuzumab 
emtansine' OR 'herceptin®' OR herceptin OR trazimera OR perjeta OR omnitarg OR tykerb OR lapatinib OR 
faslodex OR fulvestrant OR 'hyaluronidase injection' OR 'herceptin 
hylecta' OR neratinib OR nerlynx OR tucatinib OR tukysa OR daunorubicina OR daunomicina:ti,ab  
#8 #4 OR #5 OR #6 OR #7 
#9 'echocardiography'/exp/mj  
#10 'transthoracic echocardiography' OR 'cross-sectional echocardiography' OR 'cross sectional 
echocardiography' OR 'm-mode echocardiography' OR 'm mode echocardiography' OR 'contrast 
echocardiography' OR '2d echocardiography' OR 'two-dimensional echocardiography' OR 'two dimensional 
echocardiography' OR '2d echocardiography' OR '2 d echocardiography':ti,ab  
#11 #9 OR #10 
#12 #3 AND #8 AND #11 AND [embase]/lim 
Records: 72 

Selezionati 8 records 
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Quesito 12 GRADE: In pazienti a basso rischio cardiovascolare affetti da carcinoma della mammella o 
carcinoma gastrico che in corso di trattamento con anti-HER2 (trastuzumab e/o pertuzumab) abbiano 
una riduzione asintomatica della FE a valori compresi tra 40 e 49%, è indicata la prosecuzione del 
trattamento?  

MEDLINE (PubMed) (2020 a giugno 2023) 

((((((((((((((((((((((((((((((((((("Breast Neoplasms"[Mesh]) OR ('Breast Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Breast Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Cancer'[Title/Abstract] OR 'Mammary 
Cancer'[Title/Abstract] OR 'Cancer, Mammary'[Title/Abstract] OR 'Cancers, Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Cancers'[Title/Abstract] OR 'Malignant Neoplasm of Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Malignant Tumor of 
Breast'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant Tumor'[Title/Abstract] OR 'Breast Malignant 
Tumors'[Title/Abstract] OR 'Cancer of Breast'[Title/Abstract] OR 'Cancer of the Breast'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinoma, Human'[Title/Abstract] OR 'Carcinoma, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 
'Carcinomas, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinomas'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Carcinomas, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Carcinoma'[Title/Abstract] OR 
'Mammary Neoplasms, Human'[Title/Abstract] OR 'Human Mammary Neoplasm'[Title/Abstract] OR 'Human 
Mammary Neoplasms'[Title/Abstract] OR 'Neoplasm, Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Neoplasms, 
Human Mammary'[Title/Abstract] OR 'Mammary Neoplasm, Human'[Title/Abstract] OR 'Breast 
Carcinoma'[Title/Abstract] OR 'Breast Carcinomas'[Title/Abstract])))))))))) OR (("Stomach Neoplasms"[Mesh]) 
OR (“Stomach Neoplasm”[Title/Abstract] OR “Gastric Neoplasms”[Title/Abstract] OR “Gastric 
Neoplasm”[Title/Abstract] OR “Cancer of Stomach”[Title/Abstract] OR “Stomach Cancers”[Title/Abstract] OR 
“Gastric Cancer”[Title/Abstract] OR “Gastric Cancers”[Title/Abstract] OR “Stomach Cancer”[Title/Abstract] 
OR “Cancer of the Stomach”[Title/Abstract] OR “Gastric Cancer, Familial Diffuse”[Title/Abstract]))) AND 
(((("Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols"[Mesh]) OR "Antibodies, Monoclonal, 
Humanized"[Mesh]) OR (“ant-HER2 therapy” OR “anti-HER2 therapy” OR “anti-human epidermal growth 
factor receptor 2 (HER2) therapies” OR “anti-HER2 therapies”)) OR ("Trastuzumab"[Mesh]) OR 
"pertuzumab" [Supplementary Concept]))) OR (Herceptin[Title/Abstract] OR Trazimera[Title/Abstract] OR 
Perjeta[Title/Abstract] OR Omnitarg[Title/Abstract]))) AND ((((("Ventricular Dysfunction, Left/diagnostic 
imaging"[Mesh:NoExp]) OR "Heart Ventricles/diagnostic imaging"[Mesh]) OR "Predictive Value of 
Tests"[Mesh]) OR ("Cardiotoxicity"[Mesh])) OR (“left ventricular ejection fraction (LVEF)”[Title/Abstract] OR 
“left ventricular ejection fraction”[Title/Abstract] OR LVEF[Title/Abstract] OR “assess left ventricular 
function”[Title/Abstract]))) AND (((((((((("Randomized Controlled Trial" [Publication Type]) OR "Clinical Trial" 
[Publication Type]) OR "drug therapy" [Subheading])) OR ((randomized[Title/Abstract] OR 
randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR 
groups OR)))) NOT ((("Animals"[Mesh]) NOT "Animals"[Mesh]) AND "Humans"[Mesh])) OR 
((((((((((("systematic review"[Title]) OR "meta-analysis "[Publication Type]) OR ("meta-analysis"[Title] OR 
"meta synthesis"[Title] OR "meta-analy*"[Title] OR "integrative review"[Title] OR "integrative research 
review"[Title])) OR "systematic literature review"[Title]) OR ("this systematic review"[Text Word] OR "pooling 
project"[Text Word]))) OR (("systematic review"[Title/Abstract]) AND review[Publication Type]))))))))) 
Records: 164 
 
Embase (Embase.com) (2020 a giugno 2023)  

#1 'breast cancer'/exp/mj 
#2 'breast neoplasm' OR 'breast tumors' OR 'breast tumor' OR 'breast cancer' OR 'mammary cancer' OR 
'cancer, mammary' OR 'cancers, mammary' OR 'mammary cancers' OR 'malignant neoplasm of breast' OR 
'breast malignant neoplasm' OR 'breast malignant neoplasms' OR 'malignant tumor of breast' OR 'breast 
malignant tumor' OR 'breast malignant tumors' OR 'cancer of breast' OR 'cancer of the breast' OR 'mammary 
carcinoma, human' OR 'carcinoma, human mammary' OR 'carcinomas, human mammary' OR 'human 
mammary carcinomas' OR 'mammary carcinomas, human' OR 'human mammary carcinoma' OR 'mammary 
neoplasms, human' OR 'human mammary neoplasm' OR 'human mammary neoplasms' OR 'neoplasm, 
human mammary' OR 'neoplasms, human mammary' OR 'mammary neoplasm, human' OR 'breast 
carcinoma' OR 'breast carcinomas' OR 'carcinoma, ductal, breast' OR 'ductal carcinoma in situ' OR 'ductal 
carcinoma':ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'stomach tumor'/exp/mj 
#5 'stomach neoplasm' OR 'gastric neoplasms' OR 'gastric neoplasm' OR 'cancer of stomach' OR 'stomach 
cancers' OR 'gastric cancer' OR 'gastric cancers' OR 'stomach cancer' OR 'cancer of the stomach' OR 
'gastric cancer, familial diffuse':ti,ab 
#6 #4 OR #5 
#7 'monoclonal antibody'/exp/mj OR 'antineoplastic agent'/exp/mj 
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#8 'ant-her2 therapy' OR 'anti-her2 therapy' OR 'anti-human epidermal growth factor receptor 2 (her2) 
therapies' OR 'anti-her2 therapies':ti,ab 
#9 'trastuzumab'/exp/mj OR 'pertuzumab'/exp/mj 
#10 herceptin OR trazimera OR perjeta OR omnitarg:ti,ab 
#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 
#12 #3 OR #6 
#13 #11 AND #12 
#14 'heart left ventricle function'/exp/mj OR 'cardiotoxicity'/exp/mj 
#15 'left ventricular ejection fraction (lvef)' OR 'left ventricular ejection fraction' OR 'lvef' OR 'left ventricular 
function' OR 'left ventricular functions' OR 'left ventricular dysfunction' OR 'left ventricular dysfunctions':ti,ab 
#16 #14 OR #15 
#17 #13 AND #16 
#18 #13 AND #16 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR 
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [embase]/lim 
Records: 220 

Selezionati 1 records 

Q13: Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con farmaci anti-VEGF, ipertesi o con multipli 
fattori di rischio o con anamnesi positiva o suggestiva per patologie cardiovascolari, è indicato un 
ecocardiogramma prima di iniziare il trattamento?  

Q14: Nei pazienti affetti da tumori solidi in trattamento con farmaci anti-VEGF, con nota malattia 
cardiovascolare e/o con profilo di rischio cardiovascolare particolarmente elevato, è indicato un eco-
Doppler dei tronchi sovraortici in associazione ad ecocardiogramma prima di iniziare il trattamento?  

MEDLINE (PubMed) (2020 a giugno 2023) 

((((((((((((((((((((("Neoplasms"[Majr]) OR "Carcinoma"[Majr])) OR ((Neoplasia*[Title/Abstract] OR 

Neoplasm[Title/Abstract] OR Tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR Cancer*[Title/Abstract] 

OR Malignan*[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasm*"[Title/Abstract] OR "Benign 

Neoplasm*"[Title/Abstract] OR Carcinoma*[Title/Abstract])) OR (“Solid cancers”[Title/Abstract] OR “solid 

cancer” [Title/Abstract] OR “solid tumors”[Title/Abstract] OR “solid tumours”[Title/Abstract] OR 

sarcomas[Title/Abstract] OR sarcoma[Title/Abstract] OR lymphomas[Title/Abstract] OR 

lymphoma[Title/Abstract]))))))) AND (((((( "Angiogenesis Inhibitors/pharmacology"[Mesh] OR "Angiogenesis 

Inhibitors/therapeutic use"[Mesh] )) OR "Vascular Endothelial Growth Factors/antagonists and 

inhibitors"[Mesh]) OR (“Neovascularization Inhibitors”[Title/Abstract] OR “Angiogenic 

Antagonists”[Title/Abstract] OR “Angiogenic Inhibitors”[Title/Abstract] OR “Angiostatic Agents”[Title/Abstract] 

OR “Anti-Angiogenetic Agents”[Title/Abstract] OR “Anti Angiogenetic Agents”[Title/Abstract] OR “Anti-

Angiogenic Drugs”[Title/Abstract] OR “Anti Angiogenic Drugs”[Title/Abstract] OR “Antiangiogenic 

Agents”[Title/Abstract] OR “Angiogenetic Antagonists”[Title/Abstract] OR “Angiogenetic 

Inhibitors”[Title/Abstract] OR “Angiogenesis Factor Inhibitors”[Title/Abstract] OR “Anti-Angiogenesis 

Effect”[Title/Abstract] OR “Anti Angiogenesis Effect”[Title/Abstract] OR “Antiangiogenesis 

Effect”[Title/Abstract] OR “Antiangiogenesis Effects”[Title/Abstract] OR “Anti-Angiogenesis 

Effects”[Title/Abstract] OR “Anti Angiogenesis Effects”[Title/Abstract])) OR (“Anti-Angiogenic Therapy in 

Cancer-Alterations” [Title/Abstract] OR “Anti-VEGF Pathway”[Title/Abstract] OR “Anti-Angiogenic 

Drugs”[Title/Abstract] OR “Anti-VEGF Molecular Targeted Therapies”[Title/Abstract] OR “vascular endothelial 

growth factor (VEGF)” OE “VEGFs”[Title/Abstract])) OR (("anti-VEGF"[Title/Abstract] AND 

therap*)[Title/Abstract]))) AND (("Heart Failure/pathology"[Mesh]) OR ("heart failure"[Title/Abstract] OR 

“Cardiac Failure”[Title/Abstract] OR “Heart Decompensation”[Title/Abstract] OR “Right-Sided Heart 

Failure”[Title/Abstract] OR “Right Sided Heart Failure”[Title/Abstract] OR “Myocardial Failure”[Title/Abstract] 

OR “Congestive Heart Failure”[Title/Abstract] OR “Left-Sided Heart Failure”[Title/Abstract] OR “Left Sided 

Heart Failure” OR[Title/Abstract])) AND (("Echocardiography"[Mesh]) OR "Echocardiography, 

Doppler"[Mesh]) OR (“Transthoracic Echocardiography”[Title/Abstract] OR Echocardiography[Title/Abstract] 

OR “Cross-Sectional Echocardiography”[Title/Abstract] OR “Cross Sectional 

Echocardiography”[Title/Abstract] OR “M-Mode Echocardiography”[Title/Abstract] OR “M Mode 

Echocardiography”[Title/Abstract] OR “Contrast Echocardiography”[Title/Abstract] OR “2D 

Echocardiography”[Title/Abstract] OR “Two-Dimensional Echocardiography”[Title/Abstract] OR “Two 
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Dimensional Echocardiography”[Title/Abstract] OR “2D Echocardiography”[Title/Abstract] OR “2 D 

Echocardiography”[Title/Abstract] OR “Doppler Echocardiography”[Title/Abstract] OR “Continuous Doppler 

Echocardiography”[Title/Abstract] OR “2D Doppler Echocardiography”[Title/Abstract] OR “Two-Dimensional 

Doppler Echocardiography”[Title/Abstract] OR “Two Dimensional Doppler Echocardiography”[Title/Abstract] 

OR “2D Doppler Echocardiography”[Title/Abstract] OR “2 D Doppler Echocardiography”[Title/Abstract]) AND 
(((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis[Title] OR 

systematic review"[Title] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) OR 

("systematic literature review"[Title])) OR ("systematic review"[Title/Abstract])) OR (((("Randomized 

Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" 

[Publication Type])) OR (randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR 

randomly[Title/Abstract])))) 
Records: 94 
 
Embase (Embase.com) (2020 a giugno 2023)  

#1 'neoplasm'/exp/mj OR 'carcinoma'/exp/mj 
#2 neoplasia* OR neoplasm OR tumor* OR tumour* OR cancer* OR malignan* OR 'malignant neoplasm*' 
OR 'benign neoplasm*' OR carcinoma* OR 'solid cancers' OR 'solid cancer' OR 'solid tumors' OR 'solid 
tumours' OR sarcomas OR sarcoma OR lymphomas OR lymphoma:ti,ab 
#3 #1 OR #2 
#4 'angiogenesis inhibitor'/exp/mj OR 'vasculotropin'/exp/mj 
#5 'neovascularization inhibitors' OR 'angiogenic antagonists' OR 'angiogenic inhibitors' OR 'angiostatic 
agents' OR 'anti-angiogenetic agents' OR 'anti angiogenetic agents' OR 'anti-angiogenic drugs' OR 'anti 
angiogenic drugs' OR 'antiangiogenic agents' OR 'angiogenetic antagonists' OR 'angiogenetic inhibitors' OR 
'angiogenesis factor inhibitors' OR 'anti-angiogenesis effect' OR 'anti angiogenesis effect' OR 
'antiangiogenesis effect' OR 'antiangiogenesis effects' OR 'anti-angiogenesis effects' OR 'anti angiogenesis 
effects':ti,ab 
#6 'anti-angiogenic therapy in cancer-alterations':ti,ab OR 'anti-vegf pathway':ti,ab OR 'anti-angiogenic 
drugs':ti,ab OR 'anti-vegf molecular targeted therapies':ti,ab OR 'vascular endothelial growth factor 
(vegf)':ti,ab 
#7 #4 OR #5 OR #6 
#8 #3 AND #7 
#9 'heart failure'/exp/mj 
#10 'cardiac failure' OR 'heart decompensation' OR 'right-sided heart failure' OR 'right sided heart failure' OR 
'myocardial failure' OR 'congestive heart failure' OR 'left-sided heart failure' OR 'left sided heart failure':ti,ab 
#11 #9 OR #10 
#12 #8 AND #11 
#13 #8 AND #11 AND [embase]/lim 
#14 'echocardiography'/exp/mj OR 'doppler echocardiography'/exp/mj 
#15 'transthoracic echocardiography' OR echocardiography OR 'cross-sectional echocardiography' OR 
'cross sectional echocardiography' OR 'm-mode echocardiography' OR 'm mode echocardiography' OR 
'contrast echocardiography' OR '2d echocardiography' OR 'two-dimensional echocardiography' OR 'two 
dimensional echocardiography' OR '2d echocardiography' OR '2 d echocardiography' OR 'doppler 
echocardiography' OR 'continuous doppler echocardiography' OR '2d doppler echocardiography' OR 'two-
dimensional doppler echocardiography' OR 'two dimensional doppler echocardiography' OR '2d doppler 
echocardiography' OR '2 d doppler echocardiography':ti,ab 
#16 #14 OR #15 
#17 #12 AND #16 
#18 #8 AND #16 
Records: 126 

Selezionati 0 records 
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 PRISMA 2009 Flow Diagram Q1: Nei pazienti affetti da tumori solidi che 
devono intraprendere un trattamento antineoplastico, è indicata la 
valutazione cardiologica basale che includa l’ECG? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram Q2: Nei pazienti affetti da tumori solidi che 
devono intraprendere un trattamento antineoplastico con antracicline e/o 
farmaci anti-HER2, è indicata la valutazione basale della FE? 
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 PRISMA 2009 Flow Diagram Q3: Nei pazienti affetti da tumori solidi in 
trattamento con farmaci antineoplastici che possono provocare eventi 
arteriosi vascolari, sono indicate l’esecuzione di eco-Doppler dei tronchi 
sovraortici e l’attuazione di strategie terapeutiche di prevenzione? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram Q4: Nei pazienti con tumori solidi, ad alto 
rischio cardiovascolare, che devono intraprendere un trattamento con 
antracicline, è indicata la valutazione basale e durante il trattamento della 
troponina? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram Q5: Nei pazienti con tumori solidi e ipertensione 
o cardiopatia, in trattamento con antraciciline, è indicato l’utilizzo di farmaci 
beta-bloccanti e/o modulatori neuro-ormonali (ACE-inibitori, bloccanti i 
recettori dell’angiotensina, antagonisti dei mineralcorticoidi) per la 
riduzione del rischio CV? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram Q6: Nei pazienti con tumori solidi a basso 
rischio cardiovascolare in trattamento con antracicline, è indivcato l’utilizzo 
di farmaci beta-bloccanti e/o modulatori neuro-ormonali (ACE-inibitori, 
bloccanti i recettori dell’angiotensina, antagonisti dei mineralcorticoidi) in 
prevenzione primaria? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram Q7: Nei pazienti con tumori solidi in 
trattamento con antracicline, è indicato il trattamento farmacologico 
dell’iperlipidemia? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram Q8: Nei pazienti affetti da tumori solidi in 
trattamento con antracicline che presentano una FE ridotta in basale (50-
55%), è indicato un monitoraggio ecocardiografico più ravvicinato? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram Q9: Nei pazienti affetti da tumori solidi in 
trattamento con antracicline, è indicata la misurazione del GLS durante 
l’ecocardiogramma per identificare la disfunzione subclinica? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram Q10: In pazienti con carcinoma della mammella 
o sarcoma dei tessuti molli metastatico, a basso rischio cardiovascolare e 
trattati con antracicline, dopo il raggiungimento della dose massima 
cumulativa, è indicato un trattamento con doxorubicina liposomiale? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram Q11: Nei pazienti affetti da tumori solidi in 
trattamento con farmaci anti-HER2, che presentano una FE ridotta in basale 
(50-54%), è indicato un monitoraggio ecocardiografico più ravvicinato? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram Q12: In pazienti a basso rischio cardiovascolare 
affetti da carcinoma della mammella o carcinoma gastrico che in corso di 
trattamento con anti-HER2 (trastuzumab e/o pertuzumab) abbiano una 
riduzione asintomatica della FE a valori compresi tra 40 e 49%, è indicata la 
prosecuzione del trattamento? 
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PRISMA 2009 Flow Diagram Q13 & 14 
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q13 & 14 
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 Appendice 3: Manuale metodologico AIOM 
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LINEE GUIDA AIOM 2021: FINALITÀ E CARATTERISTICHE 
 

Michela Cinquini, Giovanni Pappagallo, Ivan Moschetti  

 
La produzione di Linee Guida (LG) rappresenta uno degli elementi principali della medicina basata 
sull’evidenza; esse rappresentano una delle modalità con cui vengono trasferite nella pratica clinica le 
conoscenze prodotte dalla ricerca, sintetizzando le migliori prove di efficacia disponibili. 
Scopo delle Linee Guida è di produrre raccomandazioni per la pratica clinica attraverso un processo 
sistematico e trasparente. Le raccomandazioni devono essere coerenti con il rapporto tra benefici e danni 
connessi all’intervento in esame.  

 

1. FINALITÀ E UTENTI TARGET 
 
Le finalità delle Linee Guida AIOM sono: 
1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”. 
2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilità della “migliore cura”. 
3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi 

regolatori ed i “payers”. 
 

Attualmente le Linee Guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico. Sono disponibili da aprile 2015 nel sito 
di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i pazienti, redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee Guida, 
in attesa di produrre anche Linee Guida formali rivolte ai pazienti. 

 

2. CARATTERISTICHE DELLE LINEE GUIDA AIOM 
 

A. STRUTTURA ORGANIZZATIVA  

 
Il Gruppo Linee Guida AIOM comprende il Presidente AIOM, il Presidente eletto, due membri del direttivo 
nazionale AIOM a rappresentanza del Direttivo stesso e da altri professionisti, oncologi medici AIOM. 
È inoltre costituito da metodologi, da un rappresentante pazienti, e in prospettiva da un rappresentante dei 
Medici di Medicina Generale.  
Il Gruppo di Lavoro Linee Guida AIOM è coordinato dal Presidente Nazionale AIOM, in considerazione del 
fatto che, a seguito della Legge Biondi-Gelli del marzo 2017 e del Decreto Ministeriale Lorenzin del 2 agosto 
2017, la produzione di Linee Guida è diventato uno dei due obiettivi strategici della Associazione Italiana di 
Oncologia Medica. 
Questa organizzazione rende più rapida e efficace la parte organizzativa e operativa nella produzione di LG 
nelle fasi di produzione e aggiornamento annuali. Il Gruppo Metodologico svolge un ruolo fondamentale. 
Costituito da 4 metodologi, il gruppo infatti indica la metodologia da utilizzare per la stesura delle LG, 
supporta l’applicazione della metodologia valutando la qualità delle evidenze e producendo i documenti 
riassuntivi ed inoltre svolge attività di formazione per il gruppo di lavoro di ogni LG. 
 

B. COMPOSIZIONE DEI GRUPPI DI LAVORO DELLE SINGOLE LG 

 
Attualmente i Gruppi di Lavoro sono 40 e la maggior parte è composta da soli medici (oncologi e altri 
specialisti coinvolti nella gestione multidisciplinare del paziente). 
Dal 2016, come raccomandato dalla WHO (Schunemann HJ et al, 2006), è in corso l’estensione alla 
partecipazione di medici di medicina generale e pazienti, fornendo anche a tali figure le competenze atte alla 
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valutazione e alla decisione. In alcune Linee Guida ha preso parte a tutto il processo decisionale anche il 
paziente o una Associazione di pazienti. 
Figure più tipicamente “tecniche” (farmacisti, metodologi, economisti sanitari) possono partecipare ai gruppi 
di lavoro con la funzione di supporto formativo e conoscitivo, senza diritto di voto. 
 

C. METODOLOGIA 

 
Dal 2016 le raccomandazioni formulate nelle Linee Guida AIOM vengono prodotte adattando la metodologia 
GRADE (Manuale Metodologico 2015-2019, www.aiom.it) al contesto italiano. 
Con il metodo GRADE, complesso e oneroso in termini di tempo e di impegno per i metodologi e per i 
componenti dei Gruppi di Lavoro di ogni LG, vengono affrontati per il momento soltanto quesiti 
diagnostici/terapeutici clinici riguardanti: 

✓ test diagnostici il cui bilancio tra benefici e danni risulti non essere chiarito in modo definitivo; 
✓ farmaci/trattamenti di recente commercializzazione il cui bilancio tra benefici e danni risulti non 

essere chiarito in modo definitivo; 
✓ farmaci/trattamenti storici qualora siano emersi nuovi dati di efficacia e/o sicurezza. 

 

Approccio comune a tutte le LG rimane quello di formulare il quesito clinico verso il quale sarà prodotta la 
raccomandazione seguendo l’acronimo P.I.C.O. (P=popolazione; I=intervento; C=confronto; O=Outcome), 
evitando quesiti generici (ad es.: qual è il ruolo dell’intervento XXX nel trattamento del …..”). 

Quindi, il quesito dovrebbe essere posto in tal modo: 

 
P: Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di paziente, malattia, stadio, ecc.) 

I: il trattamento con (descrivere l’intervento terapeutico oggetto del quesito) 

C: è suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in 
alternativa all’intervento in esame) 

 
Gli esiti vengono elencati e descritti nel testo a supporto delle raccomandazioni: 

O: con riferimento agli outcome di beneficio e di danno (elencare i parametri clinico-laboratoristici – 
misure di effetto, outcome – ritenuti essenziali/importanti per la proposta terapeutica)” 

 

• Il Gruppo di Lavoro (gruppo multidisciplinare) sceglie gli outcome di beneficio e di danno a mezzo di una 
votazione sulla criticità degli stessi nel processo di formulazione della proposta clinica; 

• Il processo di ricerca sistematica della letteratura avviene senza restrizione di lingua o limite temporale 
su più database (PubMed, EMBASE, CENTRAL, database area-specifici) e letteratura grigia (registri dei trial, 
WHO, ecc.) ed è effettuata da parte di una bibliometrista esperta. 

• Il panel identifica, indipendentemente dal Gruppo Metodologico, gli studi potenzialmente eleggibili e ne 
valuta l’inclusione. A seconda del quesito clinico, i tipi di disegni di studio più appropriati per rispondere 
alla domanda saranno tenuti in considerazione. Non saranno invece inclusi editoriali, position paper, 
commenti, lettere, revisioni narrative, o case report. Qualora ci fosse la necessità di portare a supporto 
una Linea Guida già prodotta e pubblicata, questa dovrà avere almeno un punteggio pari a 75% della scala 
di valutazione AGREE II (maggiore attenzione sarà data al dominio 3: rigore metodologico). 

• Il gruppo metodologico è competente nel valutare la qualità delle evidenze per singolo outcome , che 
si basata su 5 dimensioni (risk of bias, imprecision, inconsistency, indirectness, publication bias), ed è 
sintetizzata in 4 livelli (alta, moderata, bassa, molto bassa), produce le tavole sinottiche delle evidenze e 
applica l’Evidence to Decision Framework (EtD) strumento che tiene presente anche i valori e le 
preferenze dei pazienti più una serie di altre dimensioni come fattibilità, equità, ecc. 

• Il panel procede poi alla valutazione del rapporto benefici/danni correlati all’intervento in oggetto 
(votazione) e, tramite EtD e discussione, partecipa alla votazione della forza della raccomandazione 

http://www.aiom.it/
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relativa al quesito clinico posto. Votazione che viene espressa secondo maggioranza. In casi in cui la 
maggioranza non venga ottenuta in prima battuta, la votazione sarà ripetuta dopo nuova 
discussione/confronto con o senza nuove evidenze fino a un livello soddisfacente. In caso l’esito della 
votazione mostri costantemente un panel chiaramente diviso su posizioni differenti si suggerisce di 
riportare l’esito a seguire la raccomandazione spiegandone ove possibile la/le ragioni. 

• Nel caso in cui mancassero evidenze di qualsiasi rango, sarà possibile esitare il quesito in un “good practice 
statement” solo nel caso siano state soddisfatte le seguenti condizioni: 

− le valutazioni fornite sono realmente necessarie in rispetto all’attuale situazione dell’assistenza 

sanitaria; 

− la ricerca e la sintesi dell’evidenza non costituiscono, in questo momento, un uso appropriato delle 

risorse; 

− dopo aver considerato tutti gli esiti rilevanti e le potenziali conseguenza delle raccomandazioni 

fornite, l’implementazione di tali “good practice statement” avrà un impatto netto positivo sulla 

gestione della problematica; 

− esiste evidenza indiretta che supporta tali raccomandazioni (di seguito viene riportata la bibliografia 

essenziale per statement critici, oggetto di discussione e di ri-valutazioni condivise, riportati nelle 

raccomandazioni attuali) 

• Inoltre, alla fine di ogni raccomandazione verrà riportato il numero o la dicitura per esteso delle referenze 

che la supportano.  

• La raccomandazione per la pratica clinica esprime l’importanza clinica di un intervento/procedura e la 
forza della raccomandazione clinica viene graduata su 4 livelli (tabella 1). 

 

Tabella 1. Terminologia e significato delle raccomandazioni cliniche. 

Forza della 

raccomandazione clinica 
Terminologia Significato 

Forte a favore 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 

l’intervento xxx dovrebbe essere preso in 

considerazione come opzione 

terapeutica di prima intenzione” 

L’intervento in esame dovrebbe essere 

considerato come prima opzione terapeutica 

(evidenza che i benefici sono prevalenti sui 

danni) 

Condizionata  

a favore 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 

l’intervento xxx può essere preso in 

considerazione come opzione 

terapeutica di prima intenzione, in 

alternativa a yyy” 

L’intervento in esame può essere considerato 

come opzione di prima intenzione, 

consapevoli dell’esistenza di alternative 

ugualmente proponibili (incertezza riguardo 

alla prevalenza dei benefici sui danni) 

Condizionata  

a sfavore 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 

l’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) 

Forte a sfavore 

“Nei pazienti con (criteri di selezione) 

l’intervento xxx non deve essere preso in 

considerazione 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) 
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• In ossequio a quanto raccomandato dalla evidence-based practice (Haynes RB, BMJ 2002) per “prendere 
in considerazione” non si intende un invito a somministrare un trattamento, ma a verificarne la maggiore 
o minore opportunità in base alla malattia presente (caratteristiche biopatologiche, stadio, rischio di 
ripresa o di progressione, ecc.), alle condizioni del paziente (PS, età, comorbidità, ecc.) e alle sue 
preferenze/attese/valori. 
L’opportunità di formulare la raccomandazione clinica in tale modo “non categorico” è inoltre condivisa 
da NICE (v. NICE Guideline Manual, 2012) 

• Riguardo alla possibilità di considerare l’uso delle risorse per soglia di sostenibilità (analisi dei costi per 
beneficio) come outcome (di beneficio o di danno), il metodo GRADE consente di tralasciare tale opzione 
quando non vi siano le evidenze a supporto di una corretta analisi costo/efficacia (confronto dei costi e 
degli esiti di diverse alternative di trattamento) (Guyatt GH, 2008; Brunetti M et al, 2013) 
Non verranno quindi presi in considerazione aspetti di tipo farmaco-economico (applicando l’EtD non 
verrà quindi valutata la dimensione costo-efficacia a meno che evidenze del genere siano trovate in fase 
di selezione degli studi). 

• Non saranno considerati nelle raccomandazioni e neppure nelle flow chart diagnostico-terapeutiche 
farmaci non ancora autorizzati da AIFA. Nel caso di farmaci in CNN (fascia C non negoziata), ne sarà data 
informazione esplicita nel testo. 

• Per alcune raccomandazioni, formulate dal 2012 al 2015, la valutazione della qualità delle evidenze è stata 
eseguita applicando le vecchie regole SIGN Scottish Intercollegate Guidelines Network (SIGN) (vedi “Come 
leggere le raccomandazioni”).     
Il passaggio della valutazione delle evidenze secondo SIGN a metodologia GRADE sarà graduale nel corso 
degli anni, e riguarderà solo quei quesiti “ancora aperti”. Ovvero dove la produzione scientifica sia ancora 
attiva e dove non si sia raggiunto un punto fermo da parte della comunità scientifica. 

 

D. REVISIONE DEI DOCUMENTI 

I revisori esterni sono chiamati a rivedere la Linea Guida, per migliorarne la qualità, agendo direttamente 

sull’intero testo, suggerendo eventuali riconsiderazioni/modifiche/aggiunte/eliminazioni.  

Le modifiche suggerite dagli esperti verranno revisionate dal Panel e, se ritenuto opportuno, incluse nel 

documento finale. Tutti gli esperti con compito di revisori avranno dichiarato il loro conflitto di interessi. 

Il metodo utilizzato per la revisione esterna consiste nell’utilizzo di un questionario. Per ciascuna 

raccomandazione oggetto della consultazione, il questionario prevede 4 dimensioni.  

1.  La raccomandazione è formulata in modo comprensibile rispetto all'intervento che si 

raccomanda di utilizzare, all’intervento alternativo e alla popolazione target. 

2.  La raccomandazione è formulata in modo che l'adesione alla raccomandazione sia facile da 

documentare e da misurare. 

3.  La valutazione della qualità delle prove è coerente con le mie conoscenze e con la mia 

valutazione delle prove. 

4.  La forza della raccomandazione espressa dal Panel è coerente con le mie conoscenze e la mia 

valutazione delle prove  

Ogni stakeholder viene chiamato ad esprimere il suo grado di accordo/disaccordo con ciascuna affermazione, 

utilizzando una scala da 1 a 3 in cui ciascuna risposta indica rispettivamente: (1) in disaccordo”, (2) “incerto”, 

(3) “d’accordo”. 
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Inoltre, il questionario prevede anche una domanda aperta, facoltativa, in cui tutti gli stakeholder possano 

aggiungere i propri commenti alla raccomandazione.  

E. INDIPENDENZA E CONFLITTO DI INTERESSE 

Le LG AIOM non ricevono alcun supporto diretto ed esplicito, in particolare da soggetti aventi interessi 
economici nella materia oggetto alle raccomandazioni. 
Inoltre, al momento dell’accettazione dell’incarico, tutti i partecipanti ai Gruppi di Lavoro delle varie Linee 
Guida AIOM sono tenuti, dal 2013, ad esplicitare possibili conflitti di interesse. 
I MPE si astengono dalla votazione della forza della raccomandazione nei seguenti casi: 

✓ quando fanno parte dell’authorship di uno o più lavori considerati per la raccomandazione 
✓ quando hanno ricevuto finanziamenti diretti o indiretti da Aziende farmaceutiche titolari 

dell’intervento che si sta prendendo in esame 
Per ogni raccomandazione è previsto uno statement circa i possibili conflitti di interesse di ciascun Membro 
del panel di Esperti. Laddove non sussistano conflitti di interesse lo Statement sarà “Nessun conflitto 
dichiarato”. Vedi “Come leggere le raccomandazioni” all’inizio di ogni singola LG. 
 

F. AGGIORNAMENTO PERIODICO 

Le LG AIOM vengono aggiornate annualmente, con divulgazione in concomitanza al congresso nazionale 
AIOM, in autunno.  
L’abolizione dei documenti cartacei e la pubblicazione sul sito AIOM rende possibile l’aggiornamento in 
tempo reale nel caso di variazioni importanti per la pratica clinica. 

G. PUBBLICAZIONE NEL SITO AIOM  

Le LG AIOM vengono pubblicate sul sito AIOM (www.aiom.it) e sono scaricabili sia dai soci AIOM che dai non 
soci. 
È inoltre disponibile una APP per i più diffusi sistemi operativi in mobilità. 

H. VALUTAZIONE DELLA IMPLEMENTAZIONE  

AIOM ha attivato nel corso degli anni una serie di progetti di valutazione dell’implementazione delle LG nella 
pratica clinica (Progetti RIGHT), basati sulla verifica dei record clinici nel periodo susseguente la pubblicazione 
delle LG. 
È prevista per il futuro l’istituzione di audit in selezionate strutture di cura, con valutazione dei record clinici 
prima e dopo la pubblicazione delle LG di un dato anno e riscontro di eventuali modifiche nella pratica clinica 
quotidiana.  

 

http://www.aiom.it/
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Associazione Italiana 
Oncologia Medica

Linee Guida AIOM

Valutazione dell’implementazione nella pratica clinica

RIGHT-1 RIGHT-2 RIGHT-3

Milano, 15 gennaio 2018  
Figura 1. Progetti RIGHT 

 

3. CONFRONTO CON LE LINEE GUIDA INTERNAZIONALI 
 
Le raccomandazioni prodotte da AIOM utilizzando elementi del metodo GRADE rappresentano un punto 
qualificante nel panorama internazionale delle LG fornite da organizzazioni scientifiche, prodotte in larga 
misura attraverso l’utilizzo di revisioni non sistematiche e tramite il consenso tra esperti. 
Le LG AIOM non pongono il giudizio di qualità sul solo disegno di studio (vedi Linee Guida NCCN – versione 
standard) bensì sul rischio di bias, sulla eterogeneità (vedi Linee Guida ESMO) e sulla trasferibilità dei dati 
(estrapolazione delle evidenze) per ogni outcome critico o importante per la proposta clinica.  

In questi 5 anni AIOM ha avviato un profondo processo di revisione - tuttora in corso - del modo di proporre 
le LG, che ha permesso di ottenere dei risultati importanti ma ancora perfettibili. 
Lo sforzo di questi anni ha infatti consentito di ottenere raccomandazioni basate su revisioni esaustive della 
letteratura (soprattutto, ma non solo, per i quesiti clinici affrontati con il metodo GRADE) e con valutazioni 
strutturate ed esplicite della qualità dei dati così da rendere trasparente il percorso metodologico che 
conduce alla forza della raccomandazione a partire dalla qualità delle evidenze. Inoltre, la modalità di lavoro 
dei Gruppi è stata resa il più omogenea possibile così che il lettore abbia la possibilità di muoversi facilmente 
tra le raccomandazioni intra o inter-linee guida.  

Nella tabella seguente si può dedurre come, rispetto agli standard metodologici che fanno capo ai criteri 
AGREE II (link alla versione italiana: http://www.gimbe.org/pubblicazioni/traduzioni/AGREE_IT.pdf), la 
validità delle LG AIOM è dimostrabile. 

 
Tabella 2. Standard metodologico per lo sviluppo di linee guida (LG) – AGREE II 
 

  LG AIOM Commenti 

  “SIGN” “GRADE”  

1 Obiettivo generale della LG chiaramente 
espresso 

√ Espresso nel manuale metodologico 

2 Quesiti clinici chiaramente definiti  √  

3 Popolazione (pazienti, medici, altri 
stakeholders, ecc.) a cui si riferisce la LG 
chiaramente espressa 

 Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure 
diverse) 
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4 Panel costituiti da tutte le figure 
professionali rilevanti 

 √ Figure diverse dall’oncologo non in tutte le LG  

5 La visione o le preferenze della popolazione 
target (pazienti, medici, altri stakeholders, 
ecc.) inclusa 

 √ Non in tutte le LG 

6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri 
stakeholders, ecc.) della LG chiaramente 
esplicitati  

√ Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure 
diverse) 

7 Metodi sistematici per l’identificazione 
delle evidenze disponibili  

√ Esplicita ricerca bibliografica  

8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze  
√ 

 

9 Descrizione dei punti di forza e delle 
limitazioni del corpo delle evidenze valutati 
secondo standard metodologici (qualità 
delle evidenze) 

√ √  

10 Chiara descrizione del metodo per 
formulare la raccomandazione 

√ Definizione del quesito (PICO); strategia di ricerca sui 
motori adeguati; valutazione delle voci bibliografiche 
selezionate; valutazione qualità metodologica; sintesi delle 
evidenze (tabelle delle evidenze) solo per quesiti GRADE 

11 Benefici e danni considerati nella 
formulazione della raccomandazione 

 
√ 

 

12 Link espliciti tra raccomandazioni ed 
evidenza a supporto 

√  

13 LG riviste da esperti esterni prima della 
pubblicazione 

√  

14 Procedure di aggiornamento continuo √  

15 Raccomandazioni specifiche e non ambigue √  

16 Opzioni differenti per il trattamento della 
condizione in oggetto prese in 
considerazione 

√ Nel testo vengono elencate tutte le opzioni terapeutiche 
senza giustamente esprimere un ranking di preferenza 

17 Raccomandazioni chiave facilmente 
identificabili 

√  

18 Descrizione della facilità/difficoltà di 
implementazione della LG 

  

19 Esplicitazione di suggerimenti o strumenti 
per portare le LG dalla ricerca alla pratica 

√ Presenti per alcuni quesiti (oltre ai quesiti GRADE) 

20 Considerazione dei potenziali costi di 
applicazione delle LG 

  

21 Criteri di audit e monitoraggio della 
diffusione e utilizzo della LG 

√ Attraverso il progetto RIGHT 

22 Opinione dei finanziatori non influenza il 
contenuto delle LG 

√  

23 Conflitto di interesse registrato e 
disponibile 

√ Disponibile 

 
Il confronto delle LG di associazioni scientifiche europee e internazionali mostra inoltre il buon grado di 
aderenza agli standard delle LG AIOM, seconda solo alle attuali LG ASCO, radicalmente cambiate negli ultimi 
2 anni. 
 

Tabella 3. Confronto tra le Linee Guida AIOM ed altre Linee Guida internazionali 
 AIOM ECCO ESMO ASCO NCCN 

1 Obiettivo generale della LG chiaramente espresso √ √ √ √ NA 

2 Quesiti clinici chiaramente definiti √ √  √ NA 

3 Popolazione (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) a cui si riferisce la LG chiaramente 
espressa 

√ NR NR √ NR 

4 Panel costituiti da tutte le figure professionali rilevanti √& NR √ √ √ 

5 La visione o le preferenze della popolazione target (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) 
inclusa 

√& NR NR √ NR 

6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) della LG chiaramente esplicitati  √ NR NR √ NR 

7 Metodi sistematici per l’identificazione delle evidenze disponibili  √ NR NR √ NR 

8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze √ NR NR √ NR 

9 Descrizione dei punti di forza e delle limitazioni del corpo delle evidenze valutati secondo 
standard metodologici (qualità delle evidenze) 

√ NR NO √ NO 

10 Chiara descrizione del metodo per formulare la raccomandazione √ √ √ √ NR 

11 Benefici e danni considerati nella formulazione della raccomandazione √ NR √ √ NA 

12 Link espliciti tra raccomandazioni ed evidenza a supporto √ NR √ √ NA 

13 LG riviste da esperti esterni prima della pubblicazione √ NR NR √ NR 
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&solo per alcune LG (manca il paziente) 
NR: non riportato; NA: non accessibile 
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14 Procedure di aggiornamento continuo √ √ √ √ √ 

15 Raccomandazioni specifiche e non ambigue √ √ √ √ NA 

16 Opzioni differenti per il trattamento della condizione in oggetto prese in considerazione √ √ √ √ NA 

17 Raccomandazioni chiave facilmente identificabili √ √ √ √ NA 

18 Descrizione della facilità/difficoltà di implementazione della LG NR NR NR √ NR 

19 Esplicitazione di suggerimenti o strumenti per portare le LG dalla ricerca alla pratica NR NR √ √ NR 

20 Considerazione dei potenziali costi di applicazione delle LG NR NR NR √ NR 

21 Criteri di audit e monitoraggio della diffusione e utilizzo della LG √ NR √ √ NR 

22 Opinione dei finanziatori non influenza il contenuto delle LG √ NR NR NR NR 

23 Conflitto di interesse registrato e disponibile √ √ √ √ √ 
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METODOLOGIA APPLICATA ALLE LINEE GUIDA AIOM 
 

Michela Cinquini, Ivan Moschetti, Giovanni Pappagallo 

 

1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE 
 

Il manuale operativo ha la finalità di supportare i Gruppi di Lavoro (WG) nella stesura delle Linee Guida (LG) 
al fine di allinearne i contenuti, la valutazione delle evidenze scientifiche, la formulazione delle 
raccomandazioni e degli altri contenuti ritenuti essenziali, compreso l’editing. 
Recentemente SIGN (Scottish Intercollegate Guideline Network) ha adottato gli elementi del GRADE (Grading 
Recommendations Assessment Development and Evaluation) Working Group per la valutazione delle 
evidenze. Una indicazione di questo tipo non può far altro che rinforzare il nostro approccio alla produzione 
di raccomandazioni per la pratica clinica, poiché l'integrazione tra i due sistemi è sempre stata la proposta di 
questo gruppo metodologico. 
Proprio per questo motivo, dal 2016 AIOM ha deciso di abbandonare la valutazione delle evidenze secondo 
SIGN per concentrarsi su GRADE e affrontare poco alla volta tutti i quesiti clinici rilevanti con quest’ultimo 
sostituendolo gradualmente a SIGN. 
Il documento è suddiviso in due parti: la prima relativa alla metodologia scientifica e la seconda relativa alle 
istruzioni per l’editing. 
 

2. METODOLOGIA SCIENTIFICA 
 

2.1. Formulazione del Quesito Clinico 

 

Per la definizione precisa del campo di applicazione è fondamentale una corretta formulazione del quesito 
che, tendenzialmente, non dovrebbe essere generica (“qual è il ruolo di X nel trattamento della patologia Y”), 
bensì aderente al PIC(O) ovvero Pazienti, Intervento, Confronto, e (Outcome). Outcome è messo tra parentesi 
poiché non è sempre spendibile direttamente nel quesito, spesso infatti gli outcome di interesse sono multipli 
e non risulterebbe intellegibile inserirne una lista al termine del quesito. 
Esempio di quesito PIC(O): 

− Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di malattia, stadio, o ecc.) 

− il trattamento con (descrivere l’intervento terapeutico oggetto del quesito) 

− è suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in alternativa 
all’intervento in esame)? 

− (con riferimento agli outcome di beneficio e di danno) (elencare i parametri clinico-laboratoristici – 
misure di effetto, outcome – ritenuti essenziali per la proposta terapeutica) 

Come sopra descritto gli outcome possono essere declinati di seguito al quesito. 
La fase di individuazione degli outcome pertinenti al quesito clinico dovrebbe idealmente coinvolgere l’intero 
gruppo di esperti e non (membri del panel di esperti - MPE) che sono chiamati a formulare la 
raccomandazione. In questa fase devono essere individuati sia outcome positivi (“benefici”) che negativi 
(“danni”). 

Nel metodo GRADE, una volta scelti, gli outcome verranno classificati in termini di rilevanza: 

• importanti ed essenziali (indicati come “critici per poter prendere una decisione clinica)”) 

• importanti ma non essenziali  

• non importanti. 
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Tale metodo suggerisce di effettuare la valutazione della rilevanza degli outcome mediante votazione 
individuale dei MPE, utilizzando una scala a 9 punti e assegnando l’outcome a una delle tre categorie sopra 
descritte sulla base del punteggio mediano ottenuto. In base alla categoria nella quale sono stati classificati, 
gli outcome saranno o meno considerati nella tabella sinottica delle evidenze e successivamente nella 
formulazione della raccomandazione, secondo i criteri riportati nella Tab. 1. 

 

Tab. 1: Classificazione degli outcome 

 

2.2. Selezione della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche 

La strategia di ricerca 

 

I MPE che sono chiamati a formulare la raccomandazione dovrebbero avere a disposizione le migliori 
informazioni disponibili nella letteratura scientifica.  
A tal fine, si rende necessario effettuare ricerche sistematiche mirate con lo scopo di individuare tutti gli studi 
disponibili che hanno affrontato il quesito.  
Lo sviluppo di una strategia di ricerca sensibile, riproducibile e che dia risultati gestibili necessita di figure 
formate ad hoc, i bibliometristi.  
Una volta ottenuti gli articoli individuati dalla strategia di ricerca il panel deve selezionare le evidenze migliori. 
Se non ci sono revisioni sistematiche di studi clinici randomizzati (RCTs) pertinenti il quesito si passerà agli 
studi singoli o alle revisioni sistematiche (RS) di studi osservazionali ecc., seguendo in sintesi la nota piramide 
delle evidenze.  
In media, è relativamente più semplice individuare risultati solidi per outcome di efficacia (overall survival, 
progression-free survival, ecc.), mentre è meno comune trovare studi adeguatamente dimensionati e con 
follow-up sufficiente per gli outcome di danno, soprattutto nel lungo periodo. Un suggerimento può essere 
quello di cercare gli esiti negativi in studi osservazionali o serie di casi o case report, ecc. che possono essere 
disponibili anche per malattie diverse da quella considerata ma legati al trattamento. 
La strategia di ricerca viene esplicitata, disponibile (in appendice) a quanti interessati a visionarla e al limite 
a rilanciarla in futuro nell’ottica di eventuali aggiornamenti. La presenza (e la tracciabilità) di una strategia di 
ricerca sviluppata specificamente per un quesito o pluri-quesito è un elemento di qualità di una 
raccomandazione ed è requisito previsto dagli strumenti internazionali (checklist) che misurano la validità di 
una LG. 
Durante il processo di produzione di raccomandazioni, viene quindi effettuata una ricerca bibliografica 
(esaustiva, sensibile e riproducibile) delle fonti su diversi database medico-scientifici (PubMed, Embase, 
CENTRAL e database area-specifici). 
L’interrogazione di ogni database segue regole specifiche per ciascuno di essi. 
In PubMed, ad esempio, le parole chiave vengono cercate prima attraverso il dizionario MESH e poi in “ricerca 
libera” (utilizzando l’operatore booleano OR per aumentare la sensibilità), avvalendosi dei diversi strumenti 
messi a disposizione dal database tra cui i filtri per limitare la ricerca (fasce di età, tipo di disegno di studio, 
tipologia di soggetti inclusi, ecc.) (vedi Manuale Strategie di ricerca). 
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2.3. Valutazione critica della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche 
 

2.3.1. La descrizione degli studi per esteso 
 

È auspicabile che ogni studio considerato, essenziale per il supporto a una raccomandazione, venga descritto 
nel testo in maniera sintetica ma esaustiva.  
È consigliato iniziare riportando i risultati principali (effetto netto in misura sia relativa sia assoluta, 
relativamente ai benefici e ai danni osservati).1 Si suggerisce di proseguire descrivendo la metodologia e 
soprattutto le problematiche relative alla conduzione dello studio valutando in sequenza i possibili bias. 
Occorre tener presente che ogni errore sistematico (bias) individuato andrebbe in qualche modo relazionato 
alla sua ripercussione sul risultato, in quanto non tutti i bias contribuiscono in egual misura a rendere i 
risultati più o meno credibili/affidabili. 
Al termine della descrizione dello studio, nel testo e solo per i quesiti vecchi (con valutazione SIGN), rimarrà 
il livello di evidenza (1,2,3,4) corredato dal rischio di bias (++,+,-) e indicato se il PICO dello studio è 
sufficientemente vicino/sovrapponibile o distante rispetto al PICO del quesito di interesse. 
Una raccomandazione può essere integrata da commenti e può essere suddivisa in sotto-raccomandazioni 
dove è possibile specificare meglio altre caratteristiche salienti del paziente, setting, modalità di 
somministrazione, dose, tempi, monitoraggio effetti collaterali specifici, ecc. Ovvero tutto quello che può 
aiutare il clinico a proporre l’intervento (farmacologico, chirurgico, ecc.). 
Uno degli obiettivi più importanti delle LG/raccomandazioni è il trasferimento “locale”, ossia a livello 
nazionale o regionale delle evidenze prodotte “around the world”. 
Da ricordare quando si legge una raccomandazione la cui evidenza è stata valutata con SIGN: 

− se le evidenze non provengono da RCT o meta-analisi con basso rischio di bias (1++), oppure da studi 
epidemiologici osservazionali con basso rischio di bias (2++) nella descrizione dello studio dovrebbero 
essere riportate le considerazioni metodologiche principali che hanno portato all’abbassamento della 
qualità delle evidenze ovvero a 1+ o 2+;  

− i livelli di evidenza si riferiscono a uno studio specifico, non a gruppi di studi. Di conseguenza, ogni studio 
descritto e ritenuto rilevante per la raccomandazione ha il livello di evidenza specificato nel testo; 

− le stesse referenze essenziali sono riportate nel box dove viene riportata la raccomandazione corredata 
dalla sua forza. 

Importante: indipendentemente dal disegno di studio (indicato da: 1 o 2), se il livello di qualità risulta 
negativo (-) non sarà prodotta alcuna raccomandazione, anche nel caso questa fosse negativa (ad es. 
l’intervento non deve/non dovrebbe essere somministrato), poiché con il segno (-) si intendono “risultati non 
affidabili”. In altre parole, lo studio è ad alto rischio di bias, quindi i risultati non sono attendibili sia in senso 
positivo sia negativo, l'incertezza è totale, studi successivi sullo stesso argomento potrebbero confermare o 
ribaltare completamente risultato e dimensione.  
 

2.3.2. Qualità dell’evidenza (SIGN) – da considerare solo per la lettura delle 
raccomandazioni prodotte fino al 2015 

 

Nell’approccio SIGN, la qualità delle evidenze (singoli studi /revisioni sistematiche / meta-analisi, etc.) a 
sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo conto sia del disegno dello studio (Fig. 1) sia di 
come esso è stato condotto: la minore o maggiore entità del rischio di bias associabile a uno studio è indicata 
rispettivamente con le notazioni (++) (rischio molto basso), (+) (rischio basso) (-), (rischio elevato). Il Livello di 
Evidenza SIGN (Tab. 2) viene riportato nel testo al termine della descrizione di ciascuno studio ritenuto 
rilevante e essenziale a sostegno o contro l’esecuzione di uno specifico intervento.  
I livelli di evidenza dovranno essere precisati solo per le evidenze (studi) descritti e che sono essenziali per la 
raccomandazione clinica e che quindi contribuiscono a formare il giudizio della Qualità Globale delle Evidenze 
SIGN. 

 
1 Descrizione sintetica dei risultati in termini relativi (HR, RR, OR) o assoluti (RD, NNT o mesi guadagnati, ecc.). Se disponibile, 

riportare la lunghezza del follow-up. 
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La Qualità Globale delle Evidenze SIGN (Tab. 3) viene quindi riportata con lettere (A, B, C, D) e corrisponde 
a un giudizio sintetico dei singoli studi, unitamente all’indicazione sulla diretta applicabilità delle evidenze 
sulla popolazione target della raccomandazione. Ogni lettera indica in sintesi la “fiducia” nell’intero corpo 
delle evidenze valutate che sostengono la raccomandazione; NON riflettono sempre l’importanza clinica 
della raccomandazione e NON sono sinonimo della forza della raccomandazione clinica. 
 

 
Fig. 1   

Tab. 2: 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 ++ 
Rischio di bias molto basso, probabilità molto bassa di fattori confondenti, elevata 

probabilità di relazione causale tra intervento e effetto. 

2 + 
Rischio di bias basso, bassa probabilità presenza fattori di confondimento, moderata 

probabilità di relazione causale tra intervento e effetto. 

2 - 
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. 
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Tab. 3: Qualità Globale delle Evidenze SIGN - fiducia espressa verso il corpo delle evidenze- 

A 

Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o RCT valutato 1++ e direttamente 

applicabile alla popolazione target oppure 

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 

B 

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. 

Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+ 

C 

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. 

Evidenze estrapolate da studi valutati 2++ 

D 
Evidenze di livello 3 o 4 

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+ 

 

2.3.2.1. Considerazioni sulla “estrapolazione delle evidenze” 

Si fa qui riferimento alla trasferibilità dei risultati dallo studio alla popolazione a cui è destinata la 
raccomandazione. Non sono quindi direttamente trasferibili evidenze con le caratteristiche riportate di 
seguito 
a. studi eseguiti su pazienti in prima linea -> raccomandazioni prodotte per la II linea; 
b. studi eseguiti in setting diversi da quelli dove sarà applicata la raccomandazione; 
c. popolazione selezionata in base alla positività all'istochimica anziché su esami di analisi molecolare sul 

tessuto, ecc.; 
d. differenze nei dosaggi tra lo studio e la pratica clinica; 
e. differenze di etnia; 
f. ecc. 

Anche nel caso di un’evidenza 1 (studio randomizzato) senza evidenza di bias rilevanti (++), nel caso la 
popolazione oggetto dello studio non sia sovrapponibile a quella oggetto del quesito clinico, la qualità globale 
dell’evidenza passerà da A2 a B3. 

 
2  RCT senza evidenza di rischi di bias, i cui risultati sono direttamente applicabili alla popolazione per cui è prodotta la 

raccomandazione. 
3   RCT senza evidenza di rischi di bias, ma con incertezza rispetto alla trasferibilità dei risultati alla popolazione per cui 

è prodotta la raccomandazione. 
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Qualità dell’evidenza (GRADE) 
 
Il GRADE prevede una valutazione della qualità delle evidenze per ogni outcome scelto dal panel come critico 
o importante. Il sistema inoltre nasce per dare una visione di insieme delle evidenze disponibili (body of 
evidence), privilegiando le sintesi esaustive e sistematiche della letteratura per rispondere a una singola 
domanda come le revisioni sistematiche.  Le dimensioni che influenzano la qualità del singolo outcome sono 
riportate di seguito: 
 
✓ Study design - errori nella pianificazione e conduzione dello studio: sono fattori legati strettamente al 

modo con il quale lo studio è stato condotto e la probabilità che eventuali errori fatti in corso di studio 
abbiano potuto determinare bias nelle stime di efficacia o di occorrenza di effetti avversi; per gli studi 
randomizzati i principali limiti di questo tipo sono: 

− truffe, errori o insufficiente attenzione alla assegnazione in cieco al braccio di trattamento o di 
controllo (allocation concealment). La lista di distribuzione dei pazienti (allocazione) ai diversi 
trattamenti deve essere nascosta (concealed) bene e il metodo con cui è stata generata la lista 
casuale di allocazione deve essere adeguato (selection bias); 

− mancanza o problemi nella effettiva realizzazione della cecità, specie per outcome soggettivi 
(detection bias, in casi rari performance bias); 

− perdita al follow-up di una quota importante di pazienti originariamente inclusi negli studi o perdite 
al follow-up asimmetriche nei due gruppi (attrition bias) 
▪ esclusione dall’analisi dei soggetti/pazienti persi al follow-up in diversi momenti dello studio 

(violazione del principio della intention to treat); 

− interruzioni precoci degli studi a seguito di un eccesso di efficacia o tossicità secondo modalità non 
previste dal protocollo 
▪ altri bias outcome specifici: crossover; 

− selective outcome reporting bias. Probabilità che un outcome sia pubblicato rispetto a un altro 
dovuta al fatto che il risultato sia positivo (statisticamente significativo). Avere a disposizione il 
protocollo dello studio può servire da verifica.  

 
✓ Precision – valuta la precisione delle stime:  

− i risultati sono imprecisi quando gli studi includono pochi pazienti e/o si verificano pochi eventi 
producendo così limiti di confidenza della stima della misura di effetto ampi che possono essere 
compatibili con conclusioni cliniche di segno opposto;  

− nel caso in cui la frequenza dell’evento sia molto bassa, con ampi intervalli di confidenza della stima 
relativa di effetto e stretti intervalli di confidenza della stima assoluta di effetto, è possibile non 
abbassare il livello di qualità della prova. 

 
✓ Directness – valuta la diretta applicabilità delle evidenze (P.I.C.O.) 

− popolazione, intervento, controllo o outcome indiretti: il quesito per il quale si intende porre la 
raccomandazione si riferisce a una popolazione, intervento, controllo o outcome diversi da quelli 
per i quali sono disponibili prove di efficacia in letteratura 

− confronto indiretto: quando non sono disponibili studi che confrontano direttamente l’intervento A 
con l’intervento B ma solo studi che confrontano A con C e B con C; questi studi permettono un 
confronto solo indiretto di A con B e quindi la qualità della prova sarà giudicata inferiore 
▪ NB la definizione compiuta del quesito clinico con le dimensioni PICO è molto utile per valutare 

la trasferibilità più o meno diretta delle prove disponibili; infatti, la indirectness dei risultati 
dipende in larga misura dalla distanza tra gli studi disponibili e il quesito al quale si vuole 
rispondere  

▪ Se infatti si affrontano, all’interno della stessa raccomandazione, quesiti che riguardano 
sottogruppi, il giudizio sulla indirectness potrebbe cambiare in funzione di una maggiore o 
minore focalizzazione del PICO. 
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✓ Consistency – valuta la coerenza dei risultati tra studi differenti eseguiti con il medesimo obiettivo: questo 
criterio si applica solamente all’insieme della letteratura disponibile e non al singolo studio; si manifesta 
come una eterogeneità delle stime di effetto tra gli studi che non trova spiegazione logica (diversità nel 
tipo di intervento o nella composizione delle popolazioni studiate) e che quindi aumenta l’incertezza sulla 
reale entità dell’effetto dell’intervento (si applica solo nella valutazione di una revisione sistematica). 

✓ Publication bias – valuta la presenza di pubblicazione selettiva dei dati: tendenza secondo cui gli studi 
pubblicati differiscono sistematicamente dagli studi non pubblicati, i quali è più probabile che riportino 
risultati statisticamente non significativi o negativi.  
▪ Si suggerisce di considerare e discutere esplicitamente questa possibilità e di esaminare, caso per 

caso, se in presenza di forte sospetto di tale bias sia opportuno procedere o meno a un downgrading 
della qualità. 

 
Con il metodo GRADE la qualità delle prove viene considerata separatamente per ciascun outcome 
classificato almeno come “importante”, costruendo tabelle sintetiche dette “evidence profile o evidence table 
o ToEs) che riportano per singolo outcome la qualità delle prove e la sintesi quantitativa degli effetti.  
A seconda del disegno di studio considerato la qualità dell’evidenza parte da un certo livello (alta per RCT, 
molto bassa per studi osservazionali). 
Nella Tab. 4 sono presentati i criteri per l’aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del giudizio 
di qualità (alta, moderata, bassa, molto bassa) delle prove, il cui significato, comprensivo delle conseguenze 
interpretative, è sintetizzato nella Tab. 5. 
 
Tab. 4: criteri per l’aumento o la diminuzione del giudizio sulla qualità delle prove
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Tab. 5: Significato e conseguenze dei diversi livelli di qualità delle prove 
 

 

 

 

Livello certezza Significato Conseguenza 

Alta Alto grado di confidenza 

nei risultati 

È molto probabile che l’effetto vero del trattamento sia 

simile a quello stimato  

Moderata  
Discreto grado di 

confidenza 

nei risultati 

È probabile che l’effetto vero del trattamento sia simile 

a quello stimato ma vi è la possibilità che l’effetto sia 

differente 

Bassa  I risultati sono poco 

credibili 

La fiducia nella stima dell’effetto è limitata: l’effetto 

vero potrebbe essere sostanzialmente differente da 

quello stimato  

Molto bassa I dati esaminati sono 

totalmente inaffidabili 

La fiducia nella stima dell’effetto è molto limitata: è 

probabile che l’effetto vero sia sostanzialmente 

differente da quello stimato 

 

A seguire la graduazione della qualità per i singoli outcome importanti si deve formulare il giudizio 
complessivo di qualità.  
Il metodo GRADE suggerisce di procedere considerando soltanto gli outcome essenziali (critici) per la 
formulazione della raccomandazione relativa al quesito clinico.  
Se la qualità è diversa fra i singoli outcome essenziali, il metodo suggerisce la seguente linea di 
comportamento: 
✓ se i risultati vanno in direzioni opposte (ad es. il trattamento oggetto della raccomandazione è di qualità 

migliore in termini di efficacia ma peggiore per quanto riguarda gli effetti indesiderati), la qualità globale 
viene attribuita basandosi sulla valutazione peggiore ossia assumendo come più rappresentativo 
l’outcome critico (essenziale per la proposta clinica) che ha ottenuto la più bassa valutazione di qualità; 

✓ se i risultati vanno nella stessa direzione per tutti gli outcome (beneficio o danno), viene assunta come 
qualità globale delle prove la qualità dell'outcome essenziale che da solo basterebbe per formulare 
compiutamente la raccomandazione. [G. Guyatt et al. / Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013) 
151e157] 

 

2.3.3. Bilancio tra benefici e danni 
 
La direzione della raccomandazione a favore o contro l’uso di un determinato 
intervento/farmaco/trattamento/comportamento, ecc. si dovrebbe basare sul bilancio tra gli effetti positivi 
(esiti benefici) e negativi (effetti dannosi) di tale intervento. 
La decisione sul bilancio tra effetti positivi e effetti negativi deve tenere conto del numero e del peso dei 
singoli fattori. 
Il peso di ciascun effetto positivo o negativo è inoltre influenzato dai seguenti elementi: 
✓ importanza degli outcome: sebbene solo gli outcome essenziali siano considerati nel processo che porta 

a formulare la raccomandazione, non è detto che tutti abbiano lo stesso peso. In altre parole, anche 
all’interno della categoria di outcome essenziali, potrebbe essere utile definire una gerarchia tale da 
influenzare la proposta terapeutica; 
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✓ rischio di base degli eventi che l’intervento oggetto della raccomandazione dovrebbe essere in grado di 
ridurre; in generale maggiore è il rischio di base, maggiore è la probabilità che l’intervento considerato 
dalla raccomandazione abbia un impatto rilevante; 

✓ entità dell’effetto relativa e assoluta (rilevanza clinico-epidemiologica): in presenza di studi di buona 
qualità che documentano effetti positivi ampi e rilevanti sul piano clinico o un chiaro prevalere di effetti 
negativi su quelli positivi, si arriverà più facilmente alla formulazione di raccomandazioni “forti” (a favore 
o contro l’uso dell’intervento, rispettivamente). 

La definizione del rapporto beneficio/danno viene effettuata dal panel mediante votazione formale sulle 
seguenti alternative: 
✓ favorevole 
✓ incerto (a favore o a sfavore dell’intervento) 
✓ sfavorevole. 

 

2.3.4. Evidence to Decision Framework (EtD) 

Attraverso lo sviluppo dell’EtD framework verranno sintetizzate e riportate le prove rispetto alla priorità 

del problema, entità degli effetti desiderabili ed indesiderabili, certezza nelle prove, valori e preferenze 

dei pazienti, bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili, risorse economiche, accettabilità, equità e 

fattibilità degli interventi a confronto.  

Scopo principale dell’EtD è quello di informare in modo strutturato e trasparente i panel a prendere delle 

decisioni e a formulare le raccomandazioni finali.  

 

3. Raccomandazioni cliniche4 
 
Esprimono l’importanza clinica di un intervento, e dovrebbero quindi essere formulate sulla base del P.I.C.O. 
del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). La forza della raccomandazione viene graduata, 
in base all’importanza clinica, su 4 livelli (Tab. 6): 
 

Tab. 6: Tipi di raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

clinica 

Terminologia Significato 

Forte 
a favore 

“Nei pazienti con (criteri di 
selezione) l’intervento xxx 
dovrebbe essere preso in con-
siderazione come opzione 
terapeutica di prima intenzione” 

L’intervento in esame dovrebbe essere 
considerato tra le opzioni di prima scelta 
terapeutica (evidenza che i benefici sono 
prevalenti sui danni) 

Condizionata 
a favore 

“Nei pazienti con (criteri di 
selezione) l’intervento xxx può 
essere preso in considerazione 
come opzione terapeutica  

L’intervento in esame può essere 
considerato come opzione di prima 
intenzione, consapevoli dell’esistenza di 
alternative ugualmente proponibili 
(incertezza riguardo alla prevalenza dei 
benefici sui danni), molto utile una 
discussione approfondita con il pz allo scopo 
di chiarire al meglio i valori espressi o meno 
dalla persona oggetto del trattamento 

 
4 A inizio capitolo sarebbe auspicabile che ogni LG inserisca un paragrafo contenente le raccomandazioni chiave. 
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Condizionata 
a sfavore 

“Nei pazienti con (criteri di 
selezione) l’intervento xxx non 
dovrebbe essere preso in 
considerazione come opzione 
terapeutica  

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) 

Forte 
a sfavore 

“Nei pazienti con (criteri di 
selezione) l’intervento xxx non deve 
essere preso in considerazione  

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

 

La forza della raccomandazione riflette la misura in cui si ritiene che, nella popolazione specifica del quesito 
clinico, gli effetti benefici derivanti dal seguire la raccomandazione superino gli effetti indesiderati (o 
viceversa per le raccomandazioni negative). 
✓ Quando si decide per una raccomandazione “forte” si deve essere certi dei fattori che influenzano la forza 

della raccomandazione.  

− una raccomandazione “forte” dovrebbe essere riservata a situazioni nelle quali si è molto convinti 
che la maggioranza dei soggetti che ricevono l’intervento oggetto della raccomandazione ottengono 
un beneficio. 

✓ Quando esiste incertezza sul rapporto beneficio/danno, o quando le informazioni rilevanti che 
influenzano la forza della raccomandazione non sono disponibili o non sono chiare, si dovrebbe optare 
per una raccomandazione “condizionata”. 

− le raccomandazioni “condizionate” sono quelle per cui gli effetti benefici probabilmente prevalgono 
sugli effetti dannosi (o viceversa per le raccomandazioni a sfavore) ma c’è ancora una non 
trascurabile incertezza. 

− una raccomandazione “condizionata” può implicare che si debba valutare attentamente in quali 
condizioni o a quali pazienti proporre il trattamento, essendo ancora almeno in parte incerto il 
bilancio beneficio/danno. In presenza di una raccomandazione condizionata, si devono cioè 
considerare attentamente le condizioni specifiche del paziente e del contesto assistenziale, così 
come le preferenze e i valori individuali espressi dal malato. 

 
3.1. Tabelle sinottiche raccomandazioni cliniche  
 
Le raccomandazioni vengono presentate in tabelle. Nel caso le evidenze a supporto rimangano valutate 
secondo criteri SIGN, lo sfondo della riga d’intestazione della tabella è verde (Tab. 7). 
 
Nel caso di evidenze a supporto di raccomandazioni nuove o precedentemente valutate con il metodo SIGN, 
ma che richiedono degli aggiornamenti, dal 2016 le evidenze a supporto vengono valutate secondo le 
dimensioni suggerite dal GRADE, senza effettuare tutto il processo formale GRADE (strategia di ricerca, 
votazioni sull’importanza degli outcome, bilancio beneficio/danno e forza della raccomandazione) e lo sfondo 
della riga d’intestazione della tabella diverrà arancione (Tab. 8). 
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Tab. 7: Tabella sinottica di una raccomandazione SIGN 

Qualità 

dell’evidenza 

SIGN  

Raccomandazione clinica  

Forza della 

raccomandazione 

clinica  

B 

Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia, 

con dolore di diversa etiologia, la somministrazione di 

FANS e paracetamolo può essere presa in 

considerazione, per periodi limitati e con attenzione ai 

possibili effetti collaterali. (3)5 

Condizionata a 

favore 

 

 
Tab. 8: Tabella sinottica di una raccomandazione dal 2016 

Qualità 

globale delle 

evidenze 

Raccomandazione clinica  

Forza della 

raccomandazione 

clinica  

ALTA 

Nei pazienti affetti da melanoma inoperabile o 
metastatico (stadio IIIc o IV) in presenza di mutazione 
BRAF V600, il trattamento con BRAF inibitore + MEK 
inibitore dovrebbe essere preso in considerazione. 

Forte a favore 

 
Nel caso delle raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE, lo sfondo della riga d’intestazione della 
tabella è arancione (Tab. 9). 

Tab. 9: Tabella sinottica di raccomandazione GRADE 

Qualità 

globale delle 

evidenze 

GRADE 

Raccomandazione clinica  

Forza della 

raccomandazione 

clinica 

MOLTO 

BASSA 

Nei pazienti con adenocarcinoma della prostata 
metastatico, candidati inizialmente a terapia endo-
crina, un antiandrogeno non steroideo in aggiunta 
alla castrazione (BAT: Blocco Androgenico Totale) 
può essere preso in considerazione, in assenza di 
controindicazioni e se ben tollerato. 

Condizionata a favore 

 
A fine capitolo verrà inserita la tabella sinottica delle decisioni del panel nel merito della forza della 
raccomandazione e del rapporto tra benefici e danni. 
 

 
5  A fianco di ogni raccomandazione è utile inserire la o le referenze che sottendono a tale raccomandazione. 
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3.2. Sintesi della raccomandazione e del rapporto beneficio/danno GRADE 

 

 

  

QUESITO xx: ………………. 

 
RACCOMANDAZIONE: 

 

Forza della raccomandazione: 

Motivazioni/commenti al bilancio beneficio/danno: 

 

Sono state rilevate le seguenti limitazioni: 

Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno: 

 

Implicazioni per le ricerche future: 

 
Certezza delle prove 
La certezza delle prove è stata giudicata ……. per i seguenti motivi: 

 
 

Certezza globale delle prove: ……. 
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4. SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA 
 

Il 7 maggio 2018 l’Istituto Superiore di sanità ha presentato il nuovo Sistema Nazionale Linee Guida (SNLG), 
che diventa l’unico punto di accesso per cittadini e operatori sanitari a linee guida di pratica clinica validate 
dall’Istituto, come previsto dalla Legge 24/2017 sulla responsabilità professionale. 
Come riportato nella pagina ufficiale del nuovo SNLG (https://snlg.iss.it/) potranno essere inserite Linee 
Guida che rispettano gli standard metodologici e di stesura.  
Il Centro Nazionale per l’Eccellenza clinica, la Qualità e la Sicurezza delle Cure (CNEC) sarà il “garante 
metodologico e indipendente per la valutazione di LG prodotte da terzi e per la produzione di LG di buona 
qualità, informate dalle migliori evidenze disponibili e rispondenti ai bisogni di salute del Paese sulla base di 
criteri di rilevanza e impatto clinico, economico e sociale.” 

Gli standard metodologici a cui si fa riferimento sono: 

✓ Per il reporting: AGREE reporting scaricabile in italiano al seguente link: 
https://www.evidence.it/articoli/pdf/e1000146.pdf 

✓ Per la qualità metodologica: AGREE II scaricabile in italiano al seguente link: 
https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2013/06/AGREE_II_Italian.pdf 

 
L’Istituto Superiore di Sanità ha inoltre prodotto un suo manuale metodologico dove vengono riportate gli 
elementi di metodologia ritenuti fondamentali per far sì che la Linea Guida venga accettata e rientri nel nuovo 
SNLG. 

In particolare, il CNEC, dopo aver valutato in un primo step il reporting della Linea Guida, passerà alla 
valutazione metodologica della stessa. Solo le Linee Guida che otterranno globalmente un punteggio ≥70% 
dello strumento AGREE II e un punteggio ≥0% nelle dimensioni 3 (rigore metodologico) e 6 (indipendenza 
editoriale) potranno essere accettate. 
 
 

5. CRITICAL APPRAISAL 
 
Di seguito vengono riportati nelle Tab. 10 e Tab. 11 gli elementi principali che potenzialmente possono 
influenzare la qualità dei disegni degli studi RCT e osservazionali, rispettivamente. Nella seconda colonna 
sono riportate le sezioni specifiche dei lavori scientifici dove cercare le informazioni. 

Tab. 10: Critical appraisal RCT/Revisioni sistematiche (meta-analisi) 

RECLUTAMENTO: rappresentatività dei pazienti 

I soggetti inclusi sono rappresentativi della 

popolazione target (popolazione a cui si riferisce la 

raccomandazione)? 

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi 

ALLOCAZIONE: allocazione dei pazienti ai gruppi di trattamento 

È presente la descrizione di come è stata generata la 

sequenza di randomizzazione? 

Viene dichiarato come la sequenza di 

randomizzazione è stata nascosta? 

La randomizzazione ha prodotto 2 gruppi bilanciati? 

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi 

(prime due) 

 

Cercare nella tabella delle caratteristiche al baseline 

tra i gruppi o nei risultati.  

CONDUZIONE DELLO STUDIO: durante lo svolgimento dello studio i co-interventi sono stati uguali nei 2 o 

più gruppi? 

https://snlg.iss.it/
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Descrivere se sono emerse differenze nei protocolli 

seguiti dai 2 gruppi escluso ovviamente l’intervento 

in oggetto: sbilanciamento di trattamenti 

addizionali, test o altre misurazioni.  

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi. 

FOLLOW-UP: lunghezza accettabile o troppo breve.   

Pazienti persi al follow-up > 20%, oppure 

sbilanciamento nei due gruppi. I pz sono stati 

analizzati nel gruppo in cui erano stati randomizzati 

-> analisi per intention to treat. 

Analisi ad interim, chiusura precoce dello studio. 

Cercare le informazioni nei risultati, oppure nella 

flow-chart proposta dal CONSORT.  

MISURAZIONE DEGLI OUTCOME: I pz e valutatori erano in cieco rispetto al trattamento? Le misurazioni 

(outcome) erano oggettive o soggettive? 

Le misure soggettive sono più a rischio di essere 

influenzate dall’assenza di cecità dei valutatori o dei 

pz.  

Cercare le informazioni nei metodi. 

NB: In oncologia spesso non viene applicato il 

double/triple blind perché difficilmente fattibile 

(effetti collaterali specifici, chirurgia, etc.). Tuttavia, 

queste problematiche non devono essere una 

scusante per non mettere in atto tutti gli sforzi 

possibili per introdurre la cecità per interventi e 

outcome dove è possibile farlo. 

Elementi relativi alla valutazione delle revisioni sistematiche con o senza meta-analisi 

QUALITA’ STUDI INCLUSI: la loro validità è stata valutata correttamente? 

Gli studi inclusi dovrebbero essere stati valutati 

indipendentemente da due revisori, dovrebbe essere 

specificato il metodo con cui è stata effettuata 

un’analisi dei rischi di bias e nella discussione i 

risultati dovrebbero essere letti alla luce anche della 

qualità metodologica degli studi inclusi 

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi per 

capire gli strumenti di valutazione, nella sezione dei 

risultati per ottenere un quadro generale (o in tabelle) 

della valutazione di qualità e nella sezione della 

discussione. 

SINTESI DEI RISULTATI: Sono stati utilizzati metodi appropriati per la sintesi dei risultati (tabelle, forest 

plot…)? 

Se la revisione sistematica si conclude con una meta-

analisi, i risultati dovrebbero essere presentati come 

un “forest plot” (figura tipica delle meta-analisi)  

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in 

particolare nelle figure  

ETEROGENEITA’ DEI RISULTATI: I risultati degli studi sono simili tra loro? 

Idealmente, i risultati dei differenti studi inclusi 

dovrebbero essere simili od omogenei. Se esiste 

eterogeneità gli autori dovrebbero specificare i 

metodi con cui è stata analizzata ed esplorata 

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in 

particolare nelle figure (Q-test, I2), o nel testo (analisi 

per sottogruppi, analisi di sensitività, meta-

regressioni) 
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Tab. 11: Critical appraisal studi osservazionali (coorte, caso-controllo) 

STUDI DI COORTE STUDI CASO-CONTROLLO 

I soggetti inclusi sono rappresentativi della popolazione target (popolazione a cui si riferisce la 

raccomandazione)? 

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi 

RECLUTAMENTO 

Confrontabilità delle popolazioni (unica differenza = 

fattore di rischio oggetto di studio) 

I Casi e i Controlli sono ricavati da popolazioni 

confrontabili 

Medesimi criteri di esclusione per i Casi e per i 

Controlli 

MANTENIMENTO 

Adeguata percentuale di soggetti accettanti / 

soggetti invitati 

Non differenza tra la percentuale di Casi e di Controlli 

rispetto ai soggetti eleggibili 

 

 

MISURAZIONE 

Affidabilità della rilevazione del fattore di rischio 

Standardizzazione e affidabilità nella rilevazione 

dell’outcome di interesse clinico (in cieco rispetto al 

fattore di rischio) 

Standardizzazione e affidabilità nella rilevazione del 

fattore di esposizione 

(in cieco rispetto al fattore di esposizione) 

FOLLOW-UP 

Contenimento dei drop-out  

CONFONDIMENTO 

Identificazione dei possibili fattori di confondi 

mento 

 

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il 

fattore di confondimento può influire sulla 

dimensione e direzione dell’effetto osservato 

Identificazione dei possibili fattori di confondimento 

 

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il 

fattore di confondimento può influire sulla 

dimensione e direzione dell’effetto osservato 

ASSOCIAZIONE 

Probabile nesso di causalità Probabile nesso di causalità 

 

Per approfondimenti in merito suggeriamo di fare riferimento alle seguenti scale o checklist formali: 
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AMSTAR: A measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews, 2007 Shea et al. 
Si tratta di uno strumento di 11 items validati per misurare la qualità metodologica di una revisione 
sistematica. 
PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: 2009 Moher at al. Si tratta 
di una checklist con 27 items nata per supportare gli autori nel reporting di una revisione sistematica ma può 
essere anche utilizzata come guida per fare un critical appraisal di una meta-analisi.  
CONSORT 2010: Explanation and Elaboration: updated guidelines for reporting parallel group randomised 
trials, 2010 David Moher et al. Si tratta di uno strumento utile a valutare la qualità del reporting di RCT, sono 
disponibili varianti di questo strumento per interventi non farmacologici e studi di non-inferiorità.  
RISK OF BIAS: Per la valutazione del rischio di bias in studi randomizzati e controllati. Disponibile sul sito della 
Cochrane Collaboration al seguente link: http://handbook.cochrane.org/.  
NEWCASTLE-OTTAWA SCALE: Per la valutazione delle evidenze derivanti da studi osservazionali (di coorte, 
caso-controllo, cross-sectional). Disponibile al link: 
http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp/.  
STROBE: Linee guida per il reporting di studi osservazionali. 
STARD: Linee guida per il reporting di studi di accuratezza diagnostica. 
QUADAS-2: Per la valutazione delle revisioni sistematiche di accuratezza diagnostica.  
EQUATOR network: Per quanto riguarda la valutazione metodologica di disegni di studio diversi da RCT/ 
revisioni sistematiche di RCT suggeriamo di fare riferimento al sito http://www.equator-network.org/. Il 
progetto raccoglie diversi strumenti per valutare la qualità del reporting dei diversi disegni di studio. 
 
 

6. Voci bibliografiche 
 
Le voci bibliografiche andranno inserite alla fine del capitolo (dopo gli algoritmi). Resta a discrezione del 
gruppo scegliere se numerarle in maniera  progressiva (esempio: da 1 a N).) o se numerarle suddividendole 
per paragrafi ripartendo da 1 nella numerazione (esempio: Capitolo 1: dal n. 1 al n. 22; Capitolo 2 dal n. 1 al 
n. 13, ecc.).  
È preferibile utilizzare il metodo “Vancouver” (quello utilizzato da Pubmed) vedi esempio riportato di seguito.  
Link: https://subjects.library.manchester.ac.uk/referencing/referencing-vancouver 
 
Esempio 
Bracarda S, Porta C, Boni C, Santoro A, Mucciarini C, Pazzola A, Cortesi E, Gasparro D, Labianca R, Di Costanzo F, Falcone 
A, Cinquini M, Caserta C, Paglino C, De Angelis V. Could interferon still play a role in metastatic renal cell carcinoma? A 
randomized study of two schedules of sorafenib plus interferon-alpha 2a (RAPSODY). Eur Urol. 2013 Feb; 63(2):254-61. 
doi: 10.1016/j.eururo.2012.08.027. Epub 2012 Aug 23. PubMed PMID: 22964169. 

 

 

 

http://handbook.cochrane.org/
http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp
https://subjects.library.manchester.ac.uk/referencing/referencing-vancouver
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NOME REVISORE REVISIONE PROPOSTA OPINIONE DEL PANEL 

DEGLI ESTENSORI 

Eleonora Arboscello Modifiche stilistiche ed editoriali Revisione accettata  

Liberato Berrino Modifiche stilistiche ed editoriali Revisione accettata 

Daniela Maria Cardinale a) Inserimento voci 

bibliografiche 

b) Modifiche stilistiche ed 

editoriali  

c) Trattazione del ruolo dei 

peptidi natriuretici all’interno 

del quesito 4 

d) Modifica raccomandazione 

clinica Q4  

e) Modifica forza della 

raccomandazione Q4 

f) Modifica formulazione Q5 

g) Modifica formulazione Q7 

h) Modifica testo, qualità delle 

prove, raccomandazione 

clinica e forza della 

raccomandazione Q9 

a) Revisione accettata 

b) Revisione accettata 

c) Revisione non accettata: 

poiché la ricerca 

bibliografica sistematica 

riguardava esclusivamente 

il ruolo delle troponine, si 

valuterà l’inserimento di 

un ulteriore quesito nella 

versione successiva delle 

LG 

d) Revisione accettata 

e) Revisione non accettata 

f) Revisione non accettata 

g) Revisione accettata 

h) Revisione accettata  

Katia Ciccalotti Nessuna  - 

Valerio De Stefano Valutazione D-dimero in caso di 

sospetto clinico di TEV 

(paragrafo 4.4.2.) 

Revisione non accettata: si 

valuterà l’inserimento di un 

ulteriore quesito nella versione 

successiva delle LG 

Pasquale Perrone Filardi 

 

Nessuna  - 

Ciro Indolfi 

 

Nessuna  - 

Giuseppe Mercuro Nessuna  - 

Stefano Nistri a) Trattazione del ruolo dei 

peptidi natriuretici 

all’interno del Q4 

a) Poiché la ricerca bibliografica 

sistematica riguardava 

esclusivamente il ruolo delle 



 
 

158 
 

b) Modifica forza della 

raccomandazione Q4 

c) Inserimento voci 

bibliografiche 

d) Considerazioni su rischio 

cardiovascolare non 

metabolico e lettera di 

dimissione 

e) Modifiche editoriali e 

stilistiche  

troponine, si valuterà l’inserimento 

di un ulteriore quesito nella 

versione successiva delle LG  

b) Revisione non accettata 

c) Revisione accettata 

d) Revisione accettata 

(integrazione paragrafo 1.2)  

e) Revisione accettata  

Iris Parrini Modifiche stilistiche ed editoriali Revisione accettata 

Mario Plebani a) Modifica forza della 

raccomandazione Q4 

b) Modifiche stilistiche 

a) Revisione non accettata 

b) Revisione accettata 
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 Appendice 5: Conflitti di interesse 

 

 



 

 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 
Nome Nicola 

Cognome Silvestris 

Qualifica direttore UOC Oncologia Medica 

Ente di appartenenza IRCCS Istituto Tumori “Giovanni Paolo II” - Bari 

 
Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 
proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 
tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 
natura, fra le quali: 

 partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); NO 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

 appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. NO 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

 lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 
………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NO 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 
Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 
tipo: 

 borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

Advisory board/relatore a eventi per Editree, Effetti, Sanitanova, Vihtal, Aristea, Pharmalex, 

Agorà, LeoPharma, Menarini, Servier, Bristol, Glaxo, Isheo, MSD 

 
Altri  interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 
lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: NO 

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 
Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 
farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 
 
Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 
 
Il sottoscritto dichiara inoltre di essere Segretario Nazionale AIOM, componente del Comitato Etico 
dell’IRCCS Istituto Tumori “Giovanni Paolo II” di Bari e membro del working group “medicina di 
precisione” dell’AIFA 
 
In fede……………………… Data 14/1/25 

 







ASSOCI,ÀZIOI,IE

ONCOLOGIA

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26110117)

TAUANA

C{ANome

Cognome

Qualifica.

EL..c-t
).fl.T-e-.t-lf.r.s.ytA

Ente di appartenenza.

Impiego dell'industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tuffe le attivita svolte
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il
proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che

tali attivita abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in
natura, fra le quali:

o partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

appartenenza pennanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all'interno di una ditta farmaceutica (p. es.

tirocinio) sono egualmente soggette a

a lavoro di consulenzao di altro genere, appaltato da diue farmaceutiche.

'[-u

o



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica:

Nome dell'industria:......

Tipo di azione:... .Numero di azioni:

Altri rapporti con I'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricewto dall'industria
durante i precedenti2 anni, comprendente o meno i benefìci pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del
tipo:
o borse di studio o di ricerca istituite dall'industria

fellowship o sponsorizz azioni sowenzionate dall'industria farmaceutica.a

Altri interessi o faui si stimino debbano essere portati a conoscenza,ivi compresi elementi relativi ai

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone:

ll sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria
farmaceutica oltre a quelli summenzionati.

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora
dovessero risultare nuovi o ulteriori tali da dover

?r\'"{uhIn fede .. ... Data... .... Ca.r:"1

portati a conoscenza.



 

 

 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome IRMA  

Cognome…BISCEGLIA………….………………………………………………………………………

…………… 

Qualifica……CARDIOLOGO……………………………………………………………………………

………………. 

Ente di appartenenza………AZIENDA OSPEDALIERA S. CAMILLO-

FORLANINI…………………………………….……………..………………………… 

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

 partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

 appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

 lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

 borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

Daichii –Sankyo 

Pfizer………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………. 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 

In fede……………………… Data……10/10/24…………………….. 



 

 

 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome……ETTORE DOMENICO ………………………… 

Cognome…… CAPOLUONGO …………………………………………… 

Qualifica…PROF: ORDINARIO e DIRETTORE UOC PATOLOGIA CLINICA ………………. 

Ente di appartenenza…UNOIV: FEDERICO II NAPOLI – AZIENDA OSPEDALIERA SAN 

GIOVANNI ADDOLORATA - ROMA…..………………………… 

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

…………………NESSUNO…………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………… 

 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

…………… NESSUNO 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………… 

 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

…………………… NESSUNO 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………… 



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

  

NESSUNA………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………. 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

……… NESSUNA …… …………………………………………………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

………… NESSUNA … 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………. 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

NESSUNO 

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 

In fede…… ………………… Data…13.03.2024….. 











 

 

 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome……………...…..……..…………………………………………………………………………… 

Cognome…………….…………………………………………………………………………………… 

Qualifica…………………………………………………………………………………………………. 

Ente di appartenenza…………………………………………….……………..………………………… 

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

Giuseppe Curigliano

Professore Ordinario di Oncologia Medica
Istituto Europeo di Oncologia, IRCCS ed Università di Milano

Nessuna

Nessuna

Roche, Astra Zeneca, Daichii Sankyo, Pfizer, Lilly, Novartis, BMS, Merck, Gilead,

 Seagen, Menarini



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………. 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 

In fede……………………… Data………………………….. 

 

Nessuna

Nessuna

Nessuna

Nessuna

Milano 04.03.2024



 

 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 
Nome……………...…..……..…………………………………………………………………………… 

Cognome…………….…………………………………………………………………………………… 

Qualifica…………………………………………………………………………………………………. 

Ente di appartenenza…………………………………………….……………..………………………… 

 
Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 
proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 
tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 
natura, fra le quali: 
• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 
• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 
• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

Romano
Danesi

Professore ordinario Farmacologia

Università degli Studi di Milano

Nessuno

Nessuno

Partecipazione a eventi ECM con compenso e/o advisory boards

Sanofi, MSD, BMS, Ipsen, Novartis, Roche, EISAI, Takeda



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 
Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 
tipo: 
• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………. 

 
Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 
lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 
Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 
farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 
 
Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 
 
 
In fede……………………… Data………………………….. 
 

Nessuno

Nessuna

Nessuna

Nessuna

16/4/2024



 

 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 
Nome……………...…..……..…………………………………………………………………………… 

Cognome…………….…………………………………………………………………………………… 

Qualifica…………………………………………………………………………………………………. 

Ente di appartenenza…………………………………………….……………..………………………… 

 
Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 
proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 
tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 
natura, fra le quali: 
• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 
• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 
• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

Marzia

Del Re
Ricercatore universitario

Università di Pisa



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 
Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 
tipo: 
• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………. 

 
Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 
lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 
Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 
farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 
 
Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 
 
 
In fede……………………… Data………………………….. 
 

13/03/2024



https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/g26ffx3k


https://digital-camscanner.onelink.me/P3GL/g26ffx3k






 

 

 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome…VALERIO………………………………………………………………………… 

Cognome…GRISTINA………………………………………………………………………………… 

Qualifica………ONCOLOGO MEDICO……………………………………………………………. 

Ente di appartenenza……AOUP PAOLO GIACCONE, UNIVERSITA’ DEGLI STUDI DI 

PALERMO………….……………..………………………… 

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

………NO……………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………… 

 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

……… NO 

……………………………………………………………………………………………………… 

 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

       NOVARTIS, BMS, ASTRAZENECA, PFIZER, REGENERON, ROCHE, J&J, MSD 



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

…………NESSUNA……………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………. 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

…NO…………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

…NO…………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………. 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

……NO……………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 

In fede…     Data………12/10/2024…….. 



















 

 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome: Giuseppina  

Cognome: Novo  

Qualifica: Professore Associato  

Ente di appartenenza: Università di Palermo  

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

no……………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

… 

 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

no……………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

… 

 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

no……………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

… 



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

no…………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

…. 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

no……………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

no……………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

…. 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

no…………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 



Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 

In fede Giuseppina Novo  

 

 Data 22.01.2025 

 







 

 

 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome…………Mario..……..…………………………………………………………………………… 

Cognome………Roselli………………………………………………………………………………… 

Qualifica……Professore Ordinario……………………………………………………..………………. 

Ente di appartenenza…Università degli Studi di Roma Tor Vegata…………………….……………… 

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

 partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

……nessuno…………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………… 

 

 appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

……nessuno…………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………… 

 

 lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

………nessuno………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………… 



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……nessuno………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………. 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

 borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

………nessuna………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………… 

 fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

………nessuna………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………. 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

……nessuno………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 

In fede……………………………… Data…29/10/2024…………………….. 

 



















 

 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 
Nome…CONCETTA 

Cognome ZITO  

Qualifica…PROFESSORE ASSOCIATO 

Ente di appartenenza UNIVERSITA’ DI MESSINA 

 
Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 
proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 
tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 
natura, fra le quali: 
• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

…NO…………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 
• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

…NO…………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

… 

 
• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

………………………………………………………………………………………………………

………NO……………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

… 



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 
Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 
tipo: 
• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

………………………………………………………………………………………………………

…NO…………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

………………………………………………………………………………………………………

……NO………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

…. 

 
Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 
lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

……………………………………………………………………………………………………………

…………NESSUNO……………………………………………………………………………………

…………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 
Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 
farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 
 
Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 



 
 
In fede……………………… Data 10/10/24 
 



 

 

 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome……Sandro.…..……..…………………………………………………………………………… 

Cognome…Barni………………………………………………………………………………… 

Qualifica……Medico Oncologo……………………………………………………………………. 

Ente di appartenenza……Libero Professionista………………………… 

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

 partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

……nessuna…………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……… 

 

 appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

……nessuna…………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……… 

 

 lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

 

Consulenza a Genomic Health  per docenza al personale e preparazione eventi 

educativi………………………………………………………………………………………

Consulenza a Leo Pharma  per docenza al personale e preparazione eventi educativi 

Consulenza a Mylan  per docenza al personale.                                                                                 

Consulenza a Roche  per frevisione di uno studio dal punto di vista oncologico. 



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

………………nessuna……………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

………. 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

 borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

………………………………………………… 

 fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

………………………………………………………………………………………………………

………………… …………… Partecipazione ad Advisory Board ditta Eisai 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………. 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 



In fede                                                                                       Data      08.10.2024 

 







Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

Nome: Maria Laura  

Cognome: Canale 

Qualifica: Dirigente Medico Cardiologia 

Ente di appartenenza: Azienda USL Toscana Nord Ovest - Ospedale Versilia 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 
proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 
tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 
natura, fra le quali: 
• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

NO…………………………………………………………………………………………………… 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

NO…………………………………………………………………………………………………… 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 
NO……………………………………………………………………………………………………

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 



Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 
tipo: 
• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………. 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 
lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 
farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

In fede		 	 	 	 	 Data  09/10/2024



 

 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 
Nome……………DANIELA.…………………………………………………………………………… 

Cognome…………CARDINALE……………………………………………………………………… 

Qualifica……………MEDICO SPECIALISTA CARDIOLOGO……………………………………. 

Ente di appartenenza…ISTITUTO EUROPEO DI O NCOLOGIA……………………… 

 
Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 
proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 
tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 
natura, fra le quali: 

 partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

…nessuna……………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

 appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

…nessuna……………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………… 

 

 lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 
speaker’s honoraria/consulting honoraria: 

Ipsen SpA  

Gilead Sciences, Inc.……………………………………………………………… 



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NESSUNO 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 
Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 
tipo: 

 borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

…NO…………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………… 

 fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

…NO…………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 
Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 
lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

………NESSUNO………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………….. 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 
farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 
 
Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 
 
In fede 

 
 
Data…12 Novembre 2024  
         







Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17)

Nome Valerio

Cognome De Stefano

Qualifica Professore Ordinario di Ematologia, Direttore di Dipartimento Universitario, Direttore UOC

Ente di appartenenza Università Cattolica, Fondazione Policlinico Gemelli IRCCS

tutte le attività svolte 
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 
proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 
tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 
natura, fra le quali:

partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva);

NO

appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione.

NO

lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche.
Partecipazione ad Advisory Board: AOP Health, BMS, Grifols, GSK, Novartis, SOBI, Takeda

Abbvie, BMS, Grifols, Novartis, Sanofi

Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: NESSUNO

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 
tipo:

NO

fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica.

NO



 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 
lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

NESSUNO 

 
Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 
farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 
 
Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 
 
 
In fede Valerio De Stefano  
Data 09/10/2024 
 



 

 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 
Nome: Pasquale  

Cognome: Perrone Filardi  

Qualifica: Professore Ordinario Malattie dell’Apparato Cardiovascolare 

Ente di appartenenza: Università degli Studi di Napoli Federico II 

 
Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 
proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 
tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 
natura, fra le quali: 
• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 
• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 
• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

Consulenza per Amgen, Sanofi, Novartis, Novonordisk, Dompè 

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 
Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 
tipo: 
• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………. 

 
Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 
lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 
Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 
farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 
 
Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 
 
 
 
In fede………………………      Data 09/10/2024 
 



 

 

 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 

Nome………CIRO……...…..……..………………………………………………………………… 

Cognome……INDOLFI……….………………………………………………………………………… 

Qualifica……PROFESSORE STRAORDINARIO DI CARDIOLOGIA 

Ente di appartenenza. UNIVERSITA' DELLA CALABRIA - UNICAL 

 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 

(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 

proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 

tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 

natura, fra le quali: 

• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

…………NO…………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 

tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

………NO……………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

……………………………………………………………………………………………………… 

Sspeaker onorario per Bruno, Astra Zeneca, Sanofi, Amgen, Novartis 



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome 

dell'industria:…NO……………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………………………………… 

 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 

durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 

tipo: 

• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

……NO………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

……………………NO………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………… 

 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 

componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 

lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………NO…………………………………………………………………………………… 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 

farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 

dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

 

 

In fede………… …………… Data 30 Ottobre 2024 

 





Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

Nome…Stefano…………………………………………………… 

Cognome…Nistri…………………………………………………………………………… 

Qualifica……Responsabile Servizio di Cardiologia…………………………………………………. 

Ente di appartenenza………CMSR Veneto Medica…..………………………… 

Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 
proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 
tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 
natura, fra le quali: 
• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

…nessuna…………… 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

Nessuna……………………………………………………………………………………………… 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 
- …………………………… 



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:……nessuna………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 
tipo: 
• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

Nessuno………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

Nessuno………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………. 

Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 
lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

Nessuno……………………………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 
farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 

Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 

In fede……………………… Data………………………….. 

Stefano Nistri















 

 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 
Nome           ANTONINO CARMELO 

Cognome     TRALONGO 

Qualifica     METODOLOGO , DIRIGENTE MEDICO,  

Ente di appartenenza ISTITUTO DI RICERCHE FARMACOLOGICHE MARIO NEGRI, ASP DI 

SIRACUSA 

 
Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 
proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 
tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 
natura, fra le quali: 
• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 

consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

/ 

 
• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 

all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

/ 

 
• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 

 

/ 



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: 

Nome dell'industria:  / 

Tipo di azione:  /.                                      Numero di azioni:  / 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 
Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 
tipo: 
• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

/ 

 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

/ 

 
Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 
lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

/ 

 
Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 
farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 
 
Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 
 
 
In fede                                          Data 17/01/2025 
 



 

 
 

Dichiarazione Pubblica sul conflitto di interessi 
allegato al Regolamento per dichiarazione e regolamentazione degli eventuali conflitti di interessi (app. CD 26/10/17) 

 
 
Nome…Veronica Andrea..…………………………………………………………………………… 

Cognome…Fittipaldo…………………………………………………………………………………… 

Qualifica…Information specialist………………………………………………………………………. 

Ente di appartenenza…Instituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS………………………… 

 
Impiego dell’industria farmaceutica nel corso degli ultimi cinque anni: tutte le attività svolte 
(direttamente o indirettamente) per ditte farmaceutiche (o per loro conto; in questo caso, specificare il 
proprio ruolo e le attività svolte e indicare, il nome del prodotto e la natura del lavoro svolto), sia che 
tali attività abbiano comportato o meno remunerazione regolare o occasionale, in denaro oppure in 
natura, fra le quali: 

• partecipazione al processo decisionale interno di una ditta farmaceutica (p. es. partecipazione al 
consiglio di amministrazione, direzione esecutiva o non esecutiva); 

No……………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

… 

 

• appartenenza permanente o temporanea al personale di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte 
all'interno di una ditta farmaceutica. Altre attività svolte all’interno di una ditta farmaceutica (p. es. 
tirocinio) sono egualmente soggette a dichiarazione. 

No……………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

… 

 

• lavoro di consulenza o di altro genere, appaltato da ditte farmaceutiche. 
No……………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

… 



Interessi finanziari nel capitale di un'industria farmaceutica: No 

Nome dell'industria:………………………………………………………………………………………. 

Tipo di azione:……………………………………….Numero di azioni:………………………………... 

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………. 

 
Altri rapporti con l'industria farmaceutica: ogni tipo di assistenza e sostegno ricevuto dall'industria 
durante i precedenti 2 anni, comprendente o meno i benefici pecuniari o materiali, diretti o indiretti, del 
tipo: 

• borse di studio o di ricerca istituite dall’industria 

No……………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………… 

• fellowship o sponsorizzazioni sovvenzionate dall'industria farmaceutica. 

No……………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

………………………………………………………………………………………………………

…. 

 
Altri interessi o fatti si stimino debbano essere portati a conoscenza, ivi compresi elementi relativi ai 
componenti del nucleo familiare sono: il coniuge, il(la) compagno(a) e i figli a carico che vivono sotto 
lo stesso tetto dell'interessato. Non è necessario menzionare il nome di tali persone: 

No…………………………………………………………………………………………………………

……………………………………………………………………………………………………………

….. 

…………………………………………………………………………………………………………….. 

 
Il sottoscritto dichiara di non detenere, a sua conoscenza, altri interessi diretti o indiretti nell'industria 
farmaceutica oltre a quelli summenzionati. 
 
Dichiara inoltre che si impegna a presentare una nuova dichiarazione pubblica di interessi qualora 
dovessero risultare nuovi o ulteriori interessi, tali da dover essere portati a conoscenza. 
 
 



In fede …        Data  14/01/2025………………………….. 
 



 

 

 

 

 

Io sottoscritto, dott. Francesco Perrone, Presidente e Legale Rappresentante di AIOM 

Associazione Italiana di Oncologia Medica 

 

dichiaro 

 

che tutte le raccomandazioni cliniche della Linea Guida sono in linea con le leggi italiane 

vigenti, norme e regolamenti delle agenzie regolatorie italiane e del Ministero della Salute, 

incluse le disposizioni relative ai Livelli Essenziali di Assistenza. 

 

Inoltre 

 

dichiaro 

 

• di non presentare né pubblicare la LG in tutto o in parte, con logo SNLG, prima del 

completamente del processo di valutazione, fatte salve le procedure previste di 

consultazione pubblica prestabilite per la specifica linea guida comunicate al CNEC 

(per le LG in fase di sviluppo) e descritte nella sezione metodologica (LG complete); 

 

• di fornire piena collaborazione e ogni documentazione aggiuntiva al CNEC, su sua 
specifica richiesta, inerente uno o più dei punti sopra delineati. 

 
 

In fede 
 

 

 

 

Dott. Francesco Perrone 

Presidente AIOM 
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