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Nota introduttiva sull’aggiornamento del settembre 2008 
La necessità di aggiornamento della raccomandazione è stata verificata attraverso: 

• una raccolta delle opinioni dei componenti del panel sulla attualità delle precedenti raccomandazioni e sulla eventuale pubblicazione di nuovi 
studi pertinenti ai quesiti; 

• una revisione accurata della letteratura, condotta dal Gruppo metodologico, relativa al periodo successivo alla pubblicazione delle 
raccomandazioni. 

In base alle valutazioni raccolte e agli esiti della revisione della letteratura, il panel ha concordato sulla necessità di procedere all’aggiornamento della 
raccomandazione che si è svolta attraverso: 

1. preparazione di tabelle sintetiche che presentano le prove di efficacia e sicurezza del farmaco realizzate in accordo al metodo GRADE; 

2. discussione collegiale delle prove di efficacia e sicurezza per singolo outcome e complessivamente; 

3. votazione del bilancio tra benefici ed effetti avversi o indesiderati; 

4. votazione della direzione (positiva/negativa) e della forza (forte/debole) della raccomandazione. 

 

Nell’aggiornamento delle raccomandazioni, così come nella loro stesura originale, si è utilizzato il metodo GRADE  
(http://www.gradeworkinggroup.org/) per valutare la qualità delle informazioni disponibili in letteratura e per graduare la forza delle 
raccomandazioni. 

 

Il Gruppo di coordinamento metodologico ha deciso di includere nelle tabelle sintetiche delle prove di efficacia solamente gli studi 
randomizzati e/o le metanalisi pubblicate in extenso. Sono esclusi gli studi osservazionali e i lavori in abstract, a meno che non 
siano aggiornamenti di RCT già pubblicati e che riportino tutti i dati idonei alla preparazione delle tabelle. 

In coerenza con gli sviluppi del metodo GRADE, il gruppo metodologico ha ritenuto opportuno eliminare la categoria “nessuna 
raccomandazione”.  

 

 

 



 

fluoropirimidine nel colon stadio II 4 

 

Nell’aggiornamento della raccomandazione il panel, in accordo con il Gruppo di coordinamento, ha deciso di riformulare il quesito originario. La 
precedente formulazione del quesito era: “Nei pazienti con tumore del colon in stadio II è raccomandata la chemioterapia adiuvante?”. Questa è stata 
riformulata nel modo seguente: “Nei pazienti con tumore del colon in stadio II, in funzione del rischio di recidiva, è indicata la terapia adiuvante con 
fluoropirimidine in monoterapia?”. 

Per questa nuova formulazione, la valutazione del bilancio beneficio/rischio e della forza della raccomandazione è stata effettuata separatamente per 
pazienti ad alto e basso rischio di recidiva. I criteri addottati per la definizione di “alto” e “basso” rischio sono quelli utilizzati dallo studio MOSAIC. I 
fattori che permettono di individuare i pazienti ad alto rischio sono: T4, occlusione intestinale, perforazione, meno di 10 linfonodi esaminati, grado 3, 
presenza di invasione vascolare. 

 

La decisione di riformulare e suddividere il quesito è stata motivata dalla necessità di rendere le nuove raccomandazioni più specifiche sia in termini di 
trattamento che di popolazione (i pazienti in stadio II non sono infatti considerabili un gruppo omogeneo). 

Negli studi primari, tuttavia, non era riportata, all’interno dei singoli outcome, una valutazione separata per alto e basso rischio. Pertanto la 
valutazione della forza della raccomandazione è stata fortemente influenzata dal giudizio dato al bilancio benefici/rischi. 



 

fluoropirimidine nel colon stadio II 5 

 
PROGRAMMA PRI E-R - Appropriatezza in oncologia  

La terapia adiuvante con fluoropirimidine in monoterapia nei pazienti con tumore 
 del colon in stadio II, in funzione del rischio di recidiva 

 
 
Quesiti e popolazione target 

QUESITO 1.  Nei pazienti con tumore del colon in stadio II a basso rischio di recidiva (secondo i criteri MOSAIC), è indicata la terapia adiuvante con 
fluoropirimidine in monoterapia? 

QUESITO 2.  Nei pazienti con tumore del colon in stadio II ad alto rischio di recidiva (secondo i criteri MOSAIC), è indicata la terapia adiuvante con 
fluoropirimidine in monoterapia? 

 
 

Raccomandazioni 
 
QUESITO 1. 

Nei pazienti con tumore del colon in stadio II a basso rischio di recidiva (secondo i criteri MOSAIC), la terapia adiuvante con fluoropirimidine in monoterapia 
non dovrebbe essere utilizzata. 

RACCOMANDAZIONE NEGATIVA DEBOLE 
 
 
QUESITO 2 

Nei pazienti con tumore del colon in stadio II ad alto rischio di recidiva (secondo i criteri MOSAIC), la terapia adiuvante con fluoropirimidine in monoterapia 
potrebbe essere utilizzata. 

RACCOMANDAZIONE POSITIVA DEBOLE 
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Considerazioni generali sulla raccomandazione 

La raccomandazione va interpretata tenendo conto che: 
• la qualità delle prove scientifiche presentate negli studi pubblicati è bassa; 
• nell’ambito dello stesso stadio II, nessuno degli studi considerati dava indicazioni sugli outcome di efficacia differenziati per classe di rischio; 
• nella valutazione del bilancio benefici/rischi, in entrambi i casi la maggior parte dei membri del panel ha scelto l’opzione “incerto”. Questo però si è poi 

tradotto in una diversa graduazione della raccomandazione. Nei pazienti a “basso” rischio ha prevalso l’orientamento verso una raccomandazione 
debolmente negativa. Nei pazienti ad alto rischio ha prevalso invece l’orientamento verso una raccomandazione debolmente positiva.  

 
 

Studi disponibili 
 

Fluoropirimidine in monoterapia 

Studio Commenti 

IMPACT B2  
JCO 1999 

Joint analysis di 5 RCT. Non incluso nelle valutazioni in quanto considera pazienti sia di stadio B2 che C. 

Figueredo  
JCO 2004 

Raccomandazioni ASCO. Già considerato nella precedente raccomandazione. Non sono stati prodotte le tables of evidence in quanto 
trattasi di raccomandazioni. 

Benson  
JCO 2004 

Raccomandazioni ASCO. Già considerato nella precedente raccomandazione. Non sono state prodotte le tables of evidence in quanto 
trattasi di raccomandazioni. 

Glimelius  
Acta Oncologica 2005 

Non sono state prodotte le tables of evidence in quanto lo studio non fornisce gli hazard ratio. Inoltre è una joint analysis di RCT 
senza che sia esplicitato né quanti né quali sono gli studi considerati. 

QUASAR  
Lancet 2007 

Incluso nelle tables of evidence: analisi per sottogruppi con pazienti suddivisi per stadio. 

Schippinger  
BrJCancer 2007 

Incluso nelle tables of evidence: considera solo pazienti in stadio II. 
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Valutazione della qualità delle prove, del bilancio benefici/rischi e della forza della raccomandazione 

QUESITO 1. Nei pazienti con tumore del colon in stadio II a basso rischio di recidiva (secondo i criteri MOSAIC), è indicata la terapia adiuvante con 
fluoropirimidine in monoterapia? 

a.  Giudizio sulla qualità delle prove 
Il panel ha condiviso che la qualità complessiva delle informazioni (valutata con il metodo GRADE) sugli outcome di efficacia e sicurezza risulta essere 
“bassa”. 

b. Giudizio sul bilancio benefici/rischi o effetti avversi 
La maggioranza dei componenti del panel (8/14) ha considerato “incerto” il rapporto tra i benefici del trattamento e gli effetti avversi, mentre per 6 membri 
non vi sono benefici. 

c. Giudizio forza della raccomandazione  
La maggioranza dei componenti del panel (8/14) ha ritenuto formulare una raccomandazione “debolmente negativa”, quattro si sono espressi per una 
raccomandazione “fortemente negativa” e due per una “debolmente positiva”. 

 
 

Bilancio Benefici/Rischi

incerto; 8; 
57%

nessun 
beneficio; 

6; 43%

prevalgono 
i benefici; 

0; 0%

 

Forza Raccomandazioni

positiva 
debole; 2; 

14%

positiva 
forte; 0; 

0%

negativa 
forte; 4; 

29%

negativa 
debole; 8; 

57%
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QUESITO 2. Nei pazienti con tumore del colon in stadio II ad alto rischio di recidiva (secondo i criteri MOSAIC), è indicata la terapia adiuvante con 

fluoropirimidine in monoterapia? 

a.  Giudizio sulla qualità delle prove 
Il panel ha condiviso che la qualità complessiva delle informazioni (valutata con il metodo GRADE) sugli outcome di efficacia e sicurezza risulta essere 
“bassa”. 

b. Giudizio sul bilancio benefici/rischi o effetti avversi 
La maggioranza dei componenti del panel (8/14) ha considerato “incerto” il rapporto tra il beneficio del trattamento e gli effetti avversi, mentre per sei 
membri prevalgono i benefici. 

c. Giudizio forza della raccomandazione  
La maggioranza dei componenti del panel (12/14) ha ritenuto formulare una raccomandazione “debolmente positiva”, uno si è espresso per una 
raccomandazione “fortemente positiva” e uno per una “debolmente negativa”. 

 

Bilancio Benefici/Rischi

prevalgono 
i benefici; 
6; 43%

nessun 
beneficio; 

0; 0%

incerto; 8; 
57%

 

Forza Raccomandazioni

negativa 
debole; 1; 

7%

negativa 
forte; 0; 

0%
positiva 
forte; 1; 

7%

positiva 
debole; 12; 

86%
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Elementi da considerare nell’applicazione della raccomandazione 
• Per la valutazione del rischio di recidiva si propone di utilizzare i criteri dello studio MOSAIC (1), ovvero, nell’ambito dello stadio II (T3 o T4, N0, M0), si 

considerano ad alto rischio di recidiva i pazienti con almeno una di queste caratteristiche: T4, occlusione intestinale, perforazione, meno di 10 linfonodi 
esaminati, grado 3, presenza di invasione vascolare. 

 
 

Informazioni che devono essere fornite ai pazienti per permettere una scelta consapevole 
• Allo stato attuale, in base ai dati degli studi disponibili pubblicati, non si hanno risultati certi per quanto riguarda il bilancio tra rischi ed effetti avversi delle 

fluoropirimidine in monoterapia come terapia adiuvante nei pazienti operati per tumore del colon in stadio II. Di ciò i pazienti devono essere adeguatamente 
informati al momento della scelta terapeutica. 

 
 

Metodologia di lavoro 
Per valutare la qualità delle informazioni disponibili in letteratura e per graduare la forza delle raccomandazioni è stato utilizzato il metodo GRADE 
(http://www.gradeworkinggroup.org/). La ricerca bibliografica ha incluso studi clinici randomizzati e controllati e revisioni sistematiche pubblicati in extenso da 
gennaio 2002 a dicembre 2007. Sono stati inoltre valutati studi pubblicati nei primi sei mesi del 2008, nel caso fossero aggiornamenti di studi precedenti o 
pubblicazioni in extenso di abstract pubblicati nel periodo della ricerca bibliografica. 
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