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Perche le “linee guida”?

’esperienza puo essere semplicemente
lo stesso errore, ripetuto abbastanza
SPesso.

John G. Azzopardi, patologo, professore di Oncologia
presso I'Universita di Londra, 1979
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Per promuovere le linee guida come strumento effettivo del
governo clinico e dell’organizzazione del SSN e stato attivato
Il Sistema Nazionale Linee Guida, che dovra coordinare a
livello centrale le istituzioni interessate nella elaborazione,
aggiornamento e verifica di linee guida, in coerenza rispetto
al vigenti livelli essenziali di assistenza.



 Linee guida
— Possono essere redatte laddove siano disponibili |
risultati di studi clinici di elevata qualita scientifica (ad

esempio, studi clinici di fase 3 randomizzati, in cieco,
con adeguato controllo....)

e |ndicazioni di consenso

— Sono redatte da gruppi di esperti che, con varie
metodologie, basandosi sulle conoscenze disponibil,
trovano accordo su aspetti specifici nella gestione
delle patologie



Perche “linee guida” e “consenso”?

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

condividere le conoscenze e adeguare le
azioni

o per uniformare i criteri sui quali viene effettuata una
diagnosi

« per uniformare le scelte terapeutiche e valutarne

‘efficacia

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




A chi servono le linee guida e indicazioni?

Al medicli
Al pazienti
Al decisori

Alle assocliazioni del pazienti



Le linee guida NON sono fatte per NON usare Il
cervello




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
gruppl di esperti internazionali piuttosto che
che da rigorose decisioni basate sulla evidenza



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

Studio ECLAP.
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Per consensus: si e ampliato I'uso anche ai pazienti con trombocitemia

essenziale e mielofibrosi

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



Il valore ematocrito <45% e superiore al 45% - 50% nel
ridurre le trombosi in pazienti con policitemia vera.
Studio Cyto-PV.
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Marchioli R, et al. NEJM. 2013; 368:22-33



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

con mielofibrosi. Studi COMFORT
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-—> questi studi hanno portato all’approvazione del farmaco da parte degli enti
regolatori americano (FDA), europeo (EMA), e di altri paesi

Verstovsek et al. NEJM 2012; 366:799-807. Harrison C et al. NEJM 2012; 366: 787-798



In pazienti con policitemia vera refrattari o intolleranti a
idrossiurea, Ruxolitinib e risultato superiore alla terapia
convenzionale. Studio RESPONSE
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-—> questo studio ha portato all’approvazione del farmaco con questa

indicazione da parte degli enti regolatori americano (FDA), europeo (EMA), e di

altri paesi
Vannucchi AM et al. N Engl ] Med 2015;372:426-435



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

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

| pazienti con MF con malattia rischio intermedio 1 di eta inferiore a 60
anni, sono potenziali candidati al trapianto nel caso in cui siano
dipendenti da trasfusioni, abbiano una splenomegalia refrattaria al
trattamento, piu 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-negativita puo rappresentare
un criterio a favore del trapianto.

| pazienti con MF con malattia a basso rischio non hanno attualmente
Indicazione al trapianto
Kroger N et al, Leukemia 2015.
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Philadelphia-Negative Classical Myeloproliferative
Neoplasms: Critical Concepts and Management

Recommendations From European LeukemiaNet

Tiziano Barbui, Giovanni Barosi, Gunnar Birgegard, Francisco Cervantes, Guido Finazzi,

Martin Griesshamimer, Claire Harrison, Hans Carl Hasselbalch, Rudiger Heblmann, Renald Hoffman,
Jean-Jacgues Kiladfian, Nicolaus Kriiger, Ruben Mesa, Mary F. McMullin, Animesh Pardanari,
Francesco Pussamonti, Alessandro M. Vannucchi, Andreas Redter, Richard T. Silver, Srdan Verstovsek,
and Ayalew Tefferi

Concetti criticl:

 Diagnosi

« Comunicazione con il paziente
 Classificazione del rischio
 Finalita del trattamento

Barbui T el al, JCO 2011



Philadelphia chromosome-negative chronic
myeloproliferative neoplasms: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up
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Primary, post-ET and post-PV myelofibrosis
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Diagnosi: criteri dell’Organizzazione Mondiale della Sanita

THE UPDATED WHO CLASSIFICATION OF HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES

The 2016 revision to the World Health Organization classification of
myeloid neoplasms and acute leukemia

Daniel A. Arber," Attilio Orazi,” Robert Hasserjian,® Jirgen Thiele,” Michael J. Borowitz,” Michelle M. Le Beau,®
Clara D. Bloomfield,” Mario Cazzola,” and James W. Vardiman®

'Dapartment of Pathology, Stanford University, Stanford, CA; *Department of Pathology, Wil Comell Medical Collaga, Mew York, NY; "Depariment of
Pathology, Massachusstts General Hospital, Boston, MA; “Institute of Pathclogy, University of Cologne, Cologne, Germany; “Department of Pathology, John
Hopkins Medical Institutions, Balimore, MD; *Section of Hematology/Oncology, University of Chicago, Chicago, IL; "Comorehensive Cancar Center, James
Cancer Hospital and Solove Research Institute, The Ohic State University, Columious, OH; "Department of Molecular Medicine, University of Pavia, and
Departmant of Hematology Cncology, Fondazione IRGCS Policinico San Mattes, Pavia, italy; and *Department of Pethology, University of Chicage., Chicago, IL

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

« Si basano sulle piu 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



CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS

Revised response criteria for myelofibrosis: International Working

Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment
(IWG-MRT) and European LeukemiaNet (ELN) consensus report

Ayalew Tefferi,’ Francisco Cervantes,” Auben Mesa,? Francesco Passamonti,* Srdan Verstovsek,®
Alessandro M. Vannucchi,® Jason Gotlib,” Brigitte Dupriez,® Animesh Pardanani,’ Claire Harrisen,” Ronald Hoffman,®
Heinz Gisslinger,”' Nicolaus Kroger,'” Juergen Thiele,” Tiziano Barbui,"* and Giovanni Barosi'”

"Wayo Clinic, Rochester, MM; “Hospital Clinic, Institut d'Investigacions Biomadiques August Fi i Sunyer, Barcelona, Spain; "Mayo Clinic, Scofttsdale, AZ;
*Ospedale di Circolo & Fondazione Macchi, Varese, Raly; *MD Anderson Cancar Center, Houston, Tx: *University of Florence, Florence, Haly; “Stanford
Urivarsity School of Medicine, Stanford, CA:; "Service d’'Hématologie Cliniquae, Centre Hospitalier de Lans, Lens, France; “Depariment of Haematology, St
Thomas Hosgital, London, United Kingdom; "™Mount Sinai School of Medicine, Mew York, NY; ""Medical University of Vienna, Vienna, Austria; "University
Hospital Hamburg-Eppendor, Hamburg-Eppendod, Germany; "“University of Cologne, Cologne, Gemmany; “Division of Hemaiology and Research
Foundation, Ospedale Pape Giovanni X1, Bergamo, taky; and "Center for the Study of Myelcfibrosis, Sistechnology Research Araa, Istituto Di Ricovens
g Cura & Carattere Scientifico Policlinico 5. Mattec Foundation, Pavia, Italy

« 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 piu attivi)

« Servono anche per valutare I'efficacia dei nuovi farmaci negli studi
clinici, anche registrativi



Table 1. Revised IWG-MAT and ELN response criteria for MF

RESpONEs CalByores

Required criteria (for all response calegorias, benefit must st for =12 wk to gualily 88 & FeSpoNSsa)

CR

Clhinical improvesmant (C1)
ANEMIa response

Splean responsed

Eymploms respongs
Frogressive deeasaly

Sable disease

Relapse

Cytogenelic remission

Molaculer refmission

Cytogenelichmalecular relapsa

Bene marmow: * Age-adjusted nermeselulenty; <5% blasie; =grade 1 MFF and

Peripheral bood: Hemoglebin =100 o'l and <UNL; neutrophil count = 1 % 1071 and - UNL;

Platalet sount =100 = 1071 and <UNL: <2% immalure myaloid calsl and

Clinical: Aesolution of disease symatoms, spleen and liver not palpable; no evidenca ol EMH

Feripheral bicod: Hemoglebin =100 o'l and <UML; neutrophil count =1 = 10%L and <UNL; platelet count =100 = 10°L and
< UML; 2% immature myalod celsf and

Clinical: Resolutien of disease symalioms,; spleen and liver nod palpable; no evidence of EMH or

Bone marrow: " Age-adjusiad nomoceluladty; - 5% blasts; =grade 1 MFT, end perphesal blood: Hamoglobin =85 but =100 gL
and = UKL, neutrophil count =1 = 10%0L and <ML, platelet count =30, but <100 = 10%L and <UML, <% immabure myeksid
callsf and

Clinical: Resoluten of disease symoloms; spleen and liver nod palpable; no evdence ol EMH

The achievement of anemia, spleen or symploms respense without progressive disesse or increase in severity of anemia,
thrombacylomenia, of neviropaniab

Trenslusion-indegendent patients: a =20 g'L increase in hermaglobin levalll

Translusion-sapendant patients: bocaming ranslusion-indepandenty

A baseling splenomegaly thal is palpable &t 5-10 cm, below the LOM, becomeas not palpable=s or

A baseling splencmepgaly thal is palpable &t =10 cm, Dalow e LMW, decreases by =50%e+

A baseling splenomegaly that is palpable &t <5 em, balow the LOM, is rot slighle for splean rasponss

A spleen response reguires confirmation by MR or compuied iemography showing =35% spleen volume reduction

A =50 reduction in the MPN-SAF TSE1T

Appearance ol & new splencmagaly that is palpable at least 5 cm below the LM or

A =100% increase in palpabla distanca, bekw LOM, for basaling splenomagaly ol 5-10 am or

A S0P increase in palpable distance, below LOA, for baseling splenomegaly of =10 em or

Leukemic iranstommatbion conlirmed by a bone mamow Dlast count of =207 of

A pedpheral blood blast conlent of ==207% associated with an absohube blast count of =1 = 10(3)'L that kasis for at lgast 2 weaks

Balanging o nene ol the above listed response cabegories

Mo longer meeting criteria bar &t least Cl aMer achiesing CR, PR, or CI, ar

Los= of anemia response persisting lor at least 1 manth ar

Los= of spleen response penssting lor at laast 1 manth

Recommeandatons lor agsessng ireatment-induced cylogenetic and molecular changes

Al least 10 metaphases must be analyzed for cylopenetic response eveluation and

requires confiFration by repeat teeting within B months window

CR: eradication of & presesisting aonomality

FR: =50% reduction in abnommal melaphases

(partial responss apphes only to patients with &t leas? 1en abnormal metaohases ab baseling]

Molacular response avaluation mus e enalyzed in penpheral blood grarulocytes and

requines confinmation by repeat basing within B months window

CA: Eradication ol & pre-existing abromakiy

PR =50% decreasa in alale burdan

(pariial response apphes only o patients with &l least 20% mutant sllele burden &l basaling)

Re-amergance ol & pre-exisling cylogenatic or malecular sbnormality thet i confimed by repeaat testing

FER L me e o ol B B e e o o m e il il PR A B om0 e i o bmm mm mm m om m l me B  me S O LTLE LI e L T QS



Per rlassumere:

Il modo di operare dei medici e 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
prescrivibilita dei farmaci stabilite dalle agenzie regolatorie

L'uso di procedure/terapie alternative puo essere preso in
considerazione, in scienza e coscienza, nel singolo caso e se
esistono comungue delle esperienze precedenti documentate, ma
non puo 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 e sperimentale e dovrebbe essere condotto solo
all’interno di studi clinici controllati
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