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LG 2018: declinazione del quesito clinico 

P Nei Pazienti con… 
Specifiche caratteristiche di malattia 

(stadio, classe di rischio, ecc.) 

I L’Intervento… 
Intervento terapeutico oggetto del 

quesito clinico 

C 
(è suscettibile di impiego) in 

Confronto con… 

Trattamento altrimenti considerabile 

in alternativa all’intervento in esame 

O 
Riguardo agli Outcome di 

beneficio/danno 

Parametri clinico-laboratoristici 

ritenuti essenziali per la proposta 

terapeutica 



Metodologia applicata a ciascun quesito clinico 

Formulazione del quesito 
clinico  

(P.I.C.O.) 

Selezione della bibliografia 
applicabile a ciascun 

quesito 

Qualità dell’evidenza 

(Alta, moderata, bassa, molto bassa) 

Formulazione 
raccomandazione clinica 

(positiva forte, positiva debole, negativa 
debole, negativa forte) 



Alectinib versus crizotinib in ALK-positive 1st line 





Figura 2: NSCLC: malattia non metastatica
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Chemioterapia post-operatoria: indicazioni 



Qualità globale 

dell’evidenza 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Moderata 

Nei pazienti affetti da NSCLC allo stadio I-III radicalmente 

operato, la chemioterapia adiuvante con regimi a base di 

carboplatino non dovrebbe essere presa in considerazione 

come opzione terapeutica di prima intenzione.  

Negativa debole 

Qualità globale 

dell’evidenza 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Alta 

Nei pazienti affetti da NSCLC allo stadio II-III radicalmente 

operato e ben selezionati (buon performance status, senza 

patologie concomitanti maggiori, con una buona e rapida ripresa 

post-operatoria), l’associazione di cisplatino e vinorelbina può 

essere presa in considerazione come opzione terapeutica di 

prima intenzione. Tuttavia, al fine di garantire la sicurezza del 

paziente, se motivi correlati al paziente o alla struttura 

precludono l’uso di questa combinazione, qualsiasi regime a 

base di cisplatino con cui il medico abbia familiarità può essere 

utilizzabile.  

Positiva debole 

Chemioterapia post-operatoria: regimi 



Radioterapia post-operatoria: indicazioni 



Localmente avanzato N2 



Follow-up dopo terapia primaria 



Q. Nei pazienti con NSCLC avanzato con mutazione classica di EGFR (Exdel19, L858R), un 

trattamento con inibitore tirosino-chinasico di EGFR (gefitinib, erlotinib o afatinib) dovrebbe essere preso 

in considerazione rispetto alla chemioterapia? 

Malattia oncogene-addicted: EGFR-mutati I linea  

Qualità globale 

dell’evidenza 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

Nei pazienti con NSCLC avanzato con mutazione classica di 

EGFR (Exdel19, L858R), un trattamento con inibitore tirosino-

chinasico di EGFR (gefitinib, erlotinib o afatinib) dovrebbe 

essere preso in considerazione come opzione terapeutica di 

prima intenzione. 

Positiva forte 



Q. Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato con mutazione di EGFR classica (Ex19del, L858R) 

e con mutazione T790M dimostrata (mediante biopsia liquida o solida) al momento della progressione a 

gefitinib, erlotinib o afatinib, un trattamento con osimertinib dovrebbe essere preso in considerazione 

rispetto alla chemioterapia? 

Malattia oncogene-addicted: EGFR-mutati II linea  

Qualità globale 

dell’evidenza 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato con mutazione 

classica di EGFR (Ex19del, L858R) e con mutazione T790M 

dimostrata (mediante biopsia liquida o solida) al momento della 

progressione a gefitinib, erlotinib o afatinib, un trattamento con 

osimertinib deve essere preso in considerazione come opzione 

teraputica di prima scelta. 

Positiva forte 



Q. Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato con riarrangiamento di ALK, un trattamento di I linea 

con crizotinib dovrebbe essere preso in considerazione rispetto alla chemioterapia? 

Malattia oncogene-addicted: ALK-riarrangiati I linea  

Qualità globale 

dell’evidenza 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato con riarrangiamento di ALK, un 

trattamento di I linea con crizotinib dovrebbe essere preso in considerazione 

rispetto alla chemioterapia. 

Positiva forte 

Q. Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato con riarrangiamento di ALK, un trattamento di I linea 

con alectinib dovrebbe essere preso in considerazione rispetto al crizotinib? 

Qualità globale 

dell’evidenza 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato con riarrangiamento di ALK, un 

trattamento di I linea con alectinib dovrebbe essere preso in considerazione 

rispetto al crizotinib. 

Positiva forte 



Q. Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato con riarrangiamento di ALK in progressione a una 

terapia con crizotinib, un trattamento con ceritinib o alectinib dovrebbe essere preso in considerazione 

rispetto alla chemioterapia? 

Malattia oncogene-addicted:  

ALK-riarrangiati II linea e ROS1-riarrangiati  

Qualità globale 

dell’evidenza 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato con riarrangiamento di ROS1, un 

trattamento di I linea con crizotinib dovrebbe essere preso in considerazione come 

opzione terapeutica di prima scelta. 

Positiva forte 

Qualità globale 

dell’evidenza 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato con riarrangiamento di ALK in 

progressione a una terapia con crizotinib, un trattamento con ceritinib o alectinib 

dovrebbe essere preso in considerazione come opzione terapeutica di prima scelta . 

Positiva forte 

Q. Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato con riarrangiamento di ROS1, un trattamento di I 

linea con crizotinib dovrebbe essere preso in considerazione rispetto alla chemioterapia? 



Q. Nei pazienti con NSCLC metastatico senza mutazione di EGFR o riarrangiamento di ALK e con 

espressione di PD-L1 ≥ 50%, un trattamento di prima linea con pembrolizumab dovrebbe essere preso 

in considerazione rispetto alla chemioterapia? 

Malattia non oncogene-addicted: PD-L1 ≥ 50% I linea 

Qualità globale 

dell’evidenza 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Bassa 

Nei pazienti con NSCLC metastatico senza mutazione di EGFR 

o riarrangiamento di ALK e con espressione di PD-L1 ≥ 50%, un 

trattamento di prima linea con pembrolizumab dovrebbe essere 

preso in considerazione come opzione terapeutica di prima 

intenzione.  

Positiva forte 



Malattia non oncogene-addicted: PD-L1 < 50% I linea 

Pazienti anziani e/o con PS2 

Pazienti con istologia non-squamosa 

Pazienti non selezionati 



Qualità globale 

dell’evidenza 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Bassa 

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato che abbiano 

completato il trattamento chemioterapico di prima linea a base 

di platino, liberi da progressione e con un buon performance 

status (0-1), una terapia di mantenimento con pemetrexed può 

essere presa in considerazione come trattamento di prima 

intenzione. 

Positiva debole 

Mantenimento 

Q. Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato che abbiano completato il trattamento 

chemioterapico di prima linea a base di platino, liberi da progressione e con un buon performance status 

(0-1), una terapia di mantenimento con pemetrexed dovrebbe essere presa in rispetto all’osservazione? 



Q. Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato in progressione dopo una prima linea di 

chemioterapia, una immunoterapia con nivolumab, atezolizumab o pembrolizumab (quest’ultimo solo in 

caso di PD-L1 ≥ 1%) dovrebbe essere presa in considerazione rispetto alla chemioterapia? 

Malattia non oncogene-addicted: II linea 

Qualità globale 

dell’evidenza 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato in progressione 

dopo una prima linea di chemioterapia, una immunoterapia con 

nivolumab, atezolizumab o pembrolizumab (quest’ultimo solo in 

caso di PD-L1 ≥ 1%) può essere presa in considerazione.  

Positiva debole 



Malattia non oncogene-addicted: II linea 

Q. Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato ad istologia adenocarcinoma in progressione dopo 

una prima linea di chemioterapia, l’aggiunta di nintedanib a docetaxel dovrebbe essere presa in 

considerazione rispetto al docetaxel da solo? 

Qualità globale 

dell’evidenza 
Raccomandazione clinica 

Forza della 

raccomandazione 

Molto bassa 

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato ad istologia 

adenocarcinoma in progressione dopo una prima linea di 

chemioterapia, l’aggiunta di nintedanib a docetaxel può essere 

considerata, soprattutto per i pazienti con malattia in 

progressione entro i 9 mesi dall’inizio della terapia di prima 

linea. 

Positiva debole 



Riarrangiamento di 
ROS1 

Crizotinib Progressione 
Chemioterapia a base di 

platino 

Riarrangiamento di ALK  
Alectinib  

(Crizotinib)1 
Progressione 

Ceritinib2,  Alectinib2 o 
chemioterapia a base di 

platino 

Mutazione di EGFR EGFR inibitore Progressione 

Osimertinib  

(T790M positivo) 

Chemioterapia a base di 
platino (T790M negativo) 

EGFR e ALK negativo, 
PD-L1 < 50% 

Chemioterapia a base di 
platino +/- Bevacizumab3  

per 4-6  cicli 

Risposta obiettiva o 
stabilità di malattia 

Mantenimento4 o follow-
up 

Progressione 

Nivolumab, 
Pembrolizumab5, 
Atezolizumab o 

docetaxel +/- nintedanib6 

EGFR e ALK negativo, 
PD-L1 ≥ 50% 

Pembrolizumab Progressione 
Chemioterapia a base di 

platino 

1. Crizotinib è risultato inferiore ad Alectinib in un confronto randomizzato diretto 

2. In pazienti in progressione a Crizotinib 

3. Solo nell’istologia non-squamosa; il trattamento con bevacizumab può essere mantenuto fino a progressione 

4. Mantenimento con pemetrexed, solo nell’istologia non-squamosa 

5. Solo se PD-L1 ≥ 1% 

6. Solo nei pazienti con istologia adenocarcinoma 
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