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Perché le “linee guida”?

L’esperienza può essere semplicemente 
lo stesso errore, ripetuto abbastanza 
spesso.

John G. Azzopardi, patologo, professore di Oncologia 
presso l'Università di Londra, 1979



Per promuovere le linee guida come strumento effettivo del 
governo clinico e dell’organizzazione del SSN è stato attivato 
il Sistema Nazionale Linee Guida, che dovrà coordinare a 
livello centrale le istituzioni interessate nella elaborazione, 
aggiornamento e verifica di linee guida, in coerenza rispetto 
ai vigenti livelli essenziali di assistenza.



• Linee guida
– Possono essere redatte laddove siano disponibili i 

risultati di studi clinici di elevata qualità scientifica (ad 
esempio, studi clinici di fase 3 randomizzati, in cieco, 
con adeguato controllo….)

• Indicazioni di consenso
– Sono redatte da gruppi di esperti che, con varie 

metodologie, basandosi sulle conoscenze disponibili, 
trovano accordo su aspetti specifici nella gestione 
delle patologie



Lo scopo ultimo delle linee guida e delle 
raccomandazioni di consenso è

condividere le conoscenze e adeguare le 
azioni

• per uniformare i criteri sui quali viene effettuata una 
diagnosi

• per uniformare le scelte terapeutiche e valutarne 
l’efficacia

• per evitare che si utilizzi come esperienza…lo stesso 
errore ripetuto abbastanza spesso..

Perché “linee guida” e “consenso”?



• Ai medici

• Ai pazienti

• Ai decisori

• Alle associazioni dei pazienti

A chi servono le linee guida e indicazioni?



Le linee guida NON sono fatte per NON usare il 
cervello

X



Nelle malattie mieloproliferative?

• Fino a pochi anni fa, sono stati pochi gli studi 
clinici con valenza tale da generare linee 
guida, quindi le indicazioni disponibili sono 
prevalentemente derivate dal consenso di 
gruppi di esperti internazionali piuttosto che 
che da rigorose decisioni basate sulla evidenza



Aspirina è superiore al placebo nel ridurre le trombosi in 
pazienti con policitemia vera.

Studio ECLAP.

Landolfi R, et al. N Engl J Med. 2004;350:114-124.

Per consensus: si è ampliato l’uso anche ai pazienti con trombocitemia
essenziale e mielofibrosi
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Il valore ematocrito <45% è superiore al 45% - 50% nel 
ridurre le trombosi in pazienti con policitemia vera.

Studio Cyto-PV.

High-Hct

So
pr

av
vi

ve
nz

a 
lib

er
a 

da
 tr

om
bo

si

Inferiore al 45%      

tra 45% e 50%      

Marchioli R, et al. NEJM. 2013; 368:22-33



Verstovsek et al. NEJM 2012; 366:799-807. Harrison C et al. NEJM 2012; 366: 787-798
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Ruxolitinib
(n=155)

Ruxolitinib
(n=217)

Placebo
(n=153)

BAT
(=72)

Ruxolitinib Placebo

% w Response 41.9 0.7

Ruxolitinib BAT

% w Response 28.5 0

BAT, Best Available Therapy

COMFORT-I COMFORT-II

Ruxolitinib è superiore al placebo e alla terapia
convenzionale nel ridurre la splenomegalia in pazienti

con mielofibrosi. Studi COMFORT

- questi studi hanno portato all’approvazione del farmaco da parte degli enti 
regolatori americano (FDA), europeo (EMA), e di altri paesi



Vannucchi AM et al. N Engl J Med 2015;372:426-435

Obiettivo combinato
dello studio

Riduzione della
Splenomegalia

>35% VS  basale

Controllo ematocrito
<45%
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In pazienti con policitemia vera refrattari o intolleranti a 
idrossiurea, Ruxolitinib è risultato superiore alla terapia

convenzionale. Studio RESPONSE

- questo studio ha portato all’approvazione del farmaco con questa 
indicazione da parte degli enti regolatori americano (FDA), europeo (EMA), e di 
altri paesi



Trapianto nella mielofibrosi: raccomandazioni da un 
PROCESSO DI CONSENSO di esperti del EBMT e ELN

1. Tutti i pazienti con MF con malattia intermedio 2 o alto rischio secondo 
lo score IPSS o DIPPS, di età inferiore a 70 anni, devono essere considerati 
candidati al trapianto

2. I pazienti con MF con malattia rischio intermedio 1 di età inferiore a 60 
anni, sono potenziali candidati al trapianto nel caso in cui siano 
dipendenti da trasfusioni, abbiano una splenomegalia refrattaria al 
trattamento, più del 2% di blasti nel sangue o una citogenetica 
sfavorevole. Sebbene sia necessaria ulteriore validazione, anche la 
presenza di mutazioni di ASXL1 o la triplo-negatività può rappresentare 
un criterio a favore del trapianto.

3. I pazienti con MF con malattia a basso rischio non hanno attualmente 
indicazione al trapianto

Kroger N et al, Leukemia 2015.



Concetti critici:

• Diagnosi
• Comunicazione con il paziente
• Classificazione del rischio
• Finalità del trattamento

Barbui T el al, JCO 2011



A. M. Vannucchi et al. Ann Oncol 2015;26:v85-v99



• Stabiliscono una serie di variabili ben definite 
(ematologiche, cliniche, molecolari) la cui combinazione deve 
essere utilizzata per fare diagnosi

• Si basano sulle più attendibili informazioni scientifiche disponibili al 
momento e derivano dal consenso di esperti appartenenti a 
discipline diverse

• Sono soggetti a modifiche nel tempo in relazione all’avanzamento 
delle conoscenze

Diagnosi: criteri dell’Organizzazione Mondiale della Sanità



• Sono un elenco di variabili ben definite 
(ematologiche, cliniche, molecolari) la cui combinazione deve 
essere utilizzata per stabilire la risposta dell’individuo alla terapia

• Derivano dal consenso di esperti 
• Sono soggetti a modifiche nel tempo in relazione all’avanzamento 

dei progressi della terapia (=farmaci più attivi)
• Servono anche per valutare l’efficacia dei nuovi farmaci negli studi 

clinici, anche registrativi





Per riassumere:

• Il modo di operare dei medici è ispirato largamente da linee 
guida, ove disponibili, e/o da indicazioni derivate dal consenso di 
esperti

• A questi stessi principi si riferiscono largamente le indicazioni di 
prescrivibilità dei farmaci stabilite dalle agenzie regolatorie

• L’uso di procedure/terapie alternative può essere preso in 
considerazione, in scienza e coscienza, nel  singolo caso e se 
esistono comunque delle esperienze precedenti documentate, ma 
non può essere la regola e deve essere giustificato e laddove 
possibile condiviso

• L’uso di terapie al di fuori delle linee guida e/o raccomandazioni 
del consenso è sperimentale e dovrebbe essere condotto solo 
all’interno di studi clinici controllati
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