Verbale riunione AIRO dell’11/7/2018

Presenti: Arcangeli Stefano, Arcidiacono Fabio, Aristei Cynthia, , Bertoni Filippo, Bruni Alessio, Campitelli
Maura, Cellini Francesco, Ciabattoni Antonella, Ciammella Patrizia, Corvd Renzo, D’Angelillo Rolando, De
Sanctis Vitaliana, Di Carlo Clelia, Dionisi Francesco, Donato Vittorio, Gregucci Fabiana, Magrini Stefano
Maria, Mangoni Monica, Paiar Fabiola, Pappagallo Giovanni, Pinzi Valentina, Rosa Consuelo, Santoni
Riccardo, Tagliaferri Luca, Tombolini Vincenzo, Merlotti Anna, Reverberi Chiara, Lancellotta Valentina

La riunione si apre alle ore 11.

Magrini introduce I'incontro che verte sullo sviluppo di documenti societari di eccellenza quali linee guida
(LG), revisioni sistematiche, revisioni narrative.

D’Angelillo ricorda che tali documenti devono seguire una procedura metodologica ben codificata per poter
essere presentati e approvati in ambito ISS e introduce Pappagallo.

Pappagallo, come referente metodologico, spiega i diversi punti che vanno affrontati nel momento in cui si
vogliono elaborare LG. In primis egli informa I'audience che I'attuale metodo con il quale si valuta la qualita
delle evidenze a sostegno di una raccomandazione clinica & il GRADE: Grading of Reccommendations
Assessment, Development and Evaluation (Schunemann et al. Journal of Clinical Epidemiology 2017,
81,101-110).

Il processo inizia con la selezione dell’argomento della LG attraverso un percorso che prevede la
strutturazione dei quesiti clinici e l'identificazione delle LG attualmente esistenti sugli argomenti di
interesse, per poi andare a sviluppare un’area specifica che nell’esistente non & sufficientemente
approfondita per quanto di pertinenza della oncologia radioterapica.

Corvo interviene chiedendo chi compone il nucleo di valutazione delle LG.

Esso & formato da una commissione tecnica creata dall’lSS (circa 50 persone) di cui 35 rappresentanti di
societa scientifiche e organi ministeriali e 15 specialisti.

Bertoni chiede che potere decisionale ha I’AIRO in tale contesto. A tale domanda Pappagallo sottolinea che
la commissione tecnica si occupera solo di valutare lI'appropriatezza della metodologia adottata, a
prescindere dall’accordo o disaccordo dei singoli sulla raccomandazione emersa.

Interviene Aristei chiedendo a quali LG gia pubblicate si debba far riferimento per verificare se esista uno
spazio propositivo e a tale domanda Pappagallo risponde che le LG di maggiore diffusione in oncologia (es.
ESMO, NCCN) non soddisfano i criteri ISS. Inoltre Aristei chiede se I'elaborazione di un quesito possa
derivare dalla pubblicazione di un lavoro. Pappagallo sottolinea che il quesito “should be from practice, NOT
evidence driven”, a sottolineare come il quesito debba riferirsi a un bisogno clinico, di solito preesistente
alla presentazione/pubblicazione di un lavoro.

Merlotti chiede se qualora il quesito fosse multidisciplinare si debba coinvolgere ogni specialita. Pappagallo
risponde che la commissione LG dovrebbe coinvolgere tutti gli specialisti coinvolti nella proposta
terapeutica, e quindi anche i pazienti.

Arcangeli sottolinea che le aree nelle quali va ricercato il quesito sono quelle in cui I'aspetto radioterapico e
carente oppure possibili aree di dissenso nelle LG gia esistenti (ad es. la raccomandazione
dell’ormonoterapia insieme alla radioterapia di salvataggio nelle LG AIOM dei tumori prostatici)

Magrini chiede a Pappagallo di introdurre i quesiti PICO.
PICO sta per

P=pazienti con specifiche caratteristiche di malattia



I= intervento terapeutico oggetto del quesito clinico
C=confronto con trattamento altrimenti considerabile in alternativa all’intervento in esame
O=outcome ossia parametri clinico-laboratoristici ritenuti essenziali per la proposta terapeutica.

Nei Pazienti con la malattia X, I'Intervento Y & suscettibile di impiego in confronto con quello K riguardo agli
outcome di beneficio/danno?

| rappresenta la nuova proposta. Ci si deve chiedere se | & raccomandabile rispetto a C (avendo ben
presente che spesso il braccio di controllo degli studi oggetto di interesse non corrisponde a C).

Per quanto riguarda O, la scelta degli outcome deve essere importance driven NOT evidence driven. In altri
termini dovranno essere presi in considerazione i parametri (di beneficio e di danno) sui quali viene
usualmente basata la proposta terapeutica, indipendentemente dal fatto che negli studi presi in
considerazione siano endpoint primario, secondari, esplorativi, o addirittura non vengano rilevati. Ad
esempio nel rene metastatico quali sono gli outcomes di beneficio che guidano la nostra proposta di dare
un farmaco rispetto ad un altro? La PFS (cio che é descritto negli studi) o la sopravvivenza (cio che manca)?

Aristei propone a mo’ di esempio, il seguente quesito:

P= paziente affetta da tumore della cervice uterina in stadio FIGO 1IB

I= I'intervento chemioterapia neoadiuvante & suscettibile di impiego

C=in confronto con lo standard rappresentato dalla radiochemioterapia?
L’alternativa si valuta sull’O, outcome da definire (efficacia , tollerabilita ecc ecc)
Bruni propone un quesito per le neoplasie del polmone:

P: paziente con comorbidita PS 1-2

C: Intervento Chirurgico

I: SBRT

O: sopravvivenza, effetti collaterali

Il quesito clinico genera una ricerca sistematica delle evidenze in cui la sintassi di ricerca va preparata in
modo adeguato per estrarre le evidenze piu recenti almeno su PubMed, Embase, Cochrane e Scopus. La
fase piu dispendiosa in termini temporali nella produzione di una LG e infatti il processo di revisione
sistematica della Letteratura. Ci sono tecniche e bibliometristi che si occupano proprio di questo.

D’Angelillo propone una timeline atta a poter arrivare al congresso AIRO 2019 con le LG pronte.

Donato chiede come costruire un quesito sulla trimodale nel tumore della vescica muscolo invasivo.
Pappagallo risponde:

P=paziente con neoplasia vescicale muscolo invasivo senza segni di malattia diffusa, senza comorbidita, fit
per la chirurgia

I= declinare come si intende la trimodale a sostegno della radioterapia
C= cistectomia radicale

O= overall survival, quality of life, impatto sulle ADL



Magrini chiede di far pervenire entro il 31 agosto, ai Presidenti Magrini e Donato (magrini1954@gmail.com;
vittoriodonato@libero.it), al Coordinatore del Comitato Scientifico Corvd (renzo.corvo@unige.it), alla
Segreteria  alla Presidenza Buglione  (michela.buglione@unibs.it), alla  segreteria  AIRO
(segreteria@radioterapiaitalia.it), ad Arcangeli e D’Angelillo (stefano.arcangeli@yahoo.it;
r.dangelillo@unicampus.it) le dichiarazioni di interesse dei gruppi di studio circa lo sviluppo di documenti
societari quali linee guida, revisioni sistematiche, revisioni narrative.

Ritornando alle modalita di esecuzione di una ricerca sistematica viene specificato che bisognerebbe
limitare tale ricerca a tecniche radioterapiche recenti e ad oggi fattibili, selezionando eventualmente la data
e che tale ricerca deve essere finalizzata all’'outcome prescelto.

Dionisi, in riferimento alla protonterapia, chiede se gli studi di cost/effectiveness possono rientrare nel
quesito PICO. Pappagallo risponde di si nella misura in cui cio aiuta a scegliere cosa proporre al paziente. In
guesto caso il costo & da considerarsi un outcome di danno.

D’Angelillo sottolinea che per ogni quesito elaborato ci vogliono mesi di lavoro e di concentrarsi dunque
sulla scelta di un quesito rilevante per la pratica clinica.

La riunione riprende dopo una breve pausa.

Mangoni chiede come impostare la ricerca per una revisione sistematica sull’oncofertilita, dato che
I'argomento e trasversale. Magrini ritiene che tale argomento, molto rilevante, dovrebbe essere sviluppato
come position paper, a contenuto discorsivo, congiunto AIRO-AIRB. Pappagallo suggerisce un’unica ricerca
sistematica della letteratura trasversale alle diverse patologie che condividono il discorso sull’oncofertilita.
Dalla revisione sistematica si possono poi estrarre le informazioni piu utili alla produzione di
raccomandazioni. specifiche

A Corvo viene confermato che documenti in stato attuale di elaborazione, es. linee guida non sviluppate
secondo la metodologia GRADE, resteranno comunque fra i documenti societari, dato il lavoro svolto per
finalizzarli.

Pappagallo riprende il discorso sulle fasi successive alla formulazione del quesito. Si procede innanzitutto
alla produzione di tabelle sinottiche delle evidenze includenti sia la qualita delle evidenze sia la dimensione
degli effetti .

La tabella sinottica € organizzata per righe corrispondenti agli outcome definiti da P.I.C.O. ed & strutturata
in tal modo: a destra é riportata la rilevanza degli effetti in termini relativi e assoluti, a sinistra e riportata la
qualita dell’evidenza con il giudizio di qualita posto su 6 dimensioni: 1-disegno dello studio, 2-presenza di
errori sistematici, 3-inconsistency (non omogeneita degli studi presi in esame), 4-indirectness (non
trasferibilita delle evidenze al paziente in esame), 5-imprecision (eccessiva variabilita dell’effetto), 6-
publication bias (dubbio sulla corrispondenza tra studi effettuati e studi pubblicati).

GRADE prevede 4 livelli di qualita delle evidenze prese in considerazione: high, moderate, low e very low. La
qualita dell’evidenza esprime il grado di confidenza del risultato osservato, e non la sua rilevanza clinica.

Quest’ultima e di solito predeterminata in sede di programmazione dello studio (mesi di guadagno in
sopravvivenza, aumento percentuale delle risposte, ecc.). Nel caso dell’'uso di questionari come strumento
di rilevazione degli esiti (es. punteggio di qualita di vita), la soglia di rilevanza clinica e data dalla minimal
clinically interesting difference (MCID). Essa rappresenta la soglia di percezione da parte del paziente di un
cambiamento rilevante del parametro in esame, la qual cosa potrebbe indurre un cambiamento nella
pratica clinica. La MCDI non sempre é riportata negli studi, ma si puo cercare su internet.

A questo punto si trattera di arrivare alla formulazione della raccomandazione attraverso dando risposta a
una serie di quesiti:
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1) siritiene che gli outcome di beneficio e danno su cui basare la raccomandazione siano condivisi dai
pazienti?

2) siritiene che globalmente i benefici siano prevalenti sui danni?

3) laraccomandazione in fieri crea delle disparita in Italia?

4) lintervento oggetto di raccomandazione é fattibile?

5) siritiene che I'intervento oggetto di raccomandazione comporti un maggior impiego di risorse?

Tombolini chiede specifiche sulla semantica della forza della raccomandazione.

Pappagallo specifica che negativa forte equivale a “non deve essere preso in considerazione” perché non si
puo proporre un intervento ove i danni superino i benefici. Positiva forte equivale a “dovrebbe essere preso
in considerazione”, poiché “deve essere preso in considerazione” sarebbe risultato come un’imposizione e
non come una raccomandazione. Ad esempio, nel caso in cui emergano 3 raccomandazioni forti il “deve”
implicherebbe il doverle attuare tutte e tre, il “dovrebbe” & invece inteso nel senso di poter offrire le tre
raccomandazioni come alternative terapeutiche ugualmente proponibili.

Dionisi chiede quanto pesi I'assenza di studi randomizzati sulla raccomandazione. Pappagallo risponde che
il bias di selezione non e I'unico parametro qualitativo presente nella tabella sinottica delle evidenze. Anche
in assenza di randomizzazione, se |'effetto & importante, eclatante e clinicamente rilevante, il livello di
qualita dello studio puo essere moderato o addirittura alto.

Corvo chiede qual é il ruolo del revisore. Rappresenta un esperto che entra nel vivo dei contenuti con
specifiche osservazioni.

Pappagallo propone di adottare una procedura (di consenso formale) che possa garantire a tutti i membri
della Commissione l'indipendenza di espressione, affinché le votazioni delle raccomandazioni siano
condotte nel modo pil imparziale possibile.

D’Angelillo ricorda le scadenze dei prossimi mesi:

A- entro il 31/8 invio delle dichiarazioni di interesse per linee guida, revisioni sistematiche e revisioni
narrative

B- 7/9 riunione del CD AIRO

C- 11/9 prima giornata formativa con lezioni frontali sulla metodologia GRADE

D- 12/9 seconda giornata di formazione con simulazione pratica per le persone selezionate come task
force metodologica.

Infine Magrini sottolinea che le richieste per lo sviluppo di linee guida, revisioni sistematiche e revisioni
narrative saranno valutate ed armonizzate dal CD e dalla Commissione Scientifica, e che, laddove in
specifici ambiti i gruppi di studio non ne dovessero inviare, saranno lo stesso CD e la CS a farsene carico.

La riunione si chiude alle 15.45.



