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HE SCOPO E OBIETTIVI DELLA LINEA GUIDA

Le finalita delle raccomandazioni sono:
Indicare comportamenti corretti, in linea con le attuali conoscenze sulla patologia in oggetto, da applicare alla
diagnosi, al trattamento ed al follow up di pazienti affetti da melanoma uveale e melanoma uveale metastatico.

Quali interventi affronta questo documento

Attraverso una revisione delle evidenze e delle linee guida pubblicate in letteratura, si confrontano le diverse
modalita di trattamento, radioterapiche e/o chirurgiche, previste per il melanoma uveale. Tali modalita, che
rappresentano lo standard di cura, sono applicate secondo le indicazioni fornite dai sistemi di classificazione
disponibili, quali AJCC. L'obiettivo ¢ introdurre nuove raccomandazioni o rafforzare quelle in uso. Si defini-
scono, inoltre, gli esami diagnostici necessari per I'individuazione delle metastasi nei pazienti a piu alto rischio
e gli intervalli di sorveglianza. Si valutano, infine, le terapie proposte per il trattamento del melanoma uveale
metastatico, alla luce della disponibilita dei nuovi farmaci immunoterapici.
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HEELENCO DELLE RACCOMANDAZIONI

Ko,

Qualita delle prove Raccomandazione Forza della Raccomandazione
La brachiterapia con placche di Rutenio-106 (RU-106) puo essere presa
in considerazione come prima opzione per il trattamento dei pazienti con -
N . . Condizionata a favore
melanoma uveale (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 thickness <6mm, rispetto all'intervento
Molto bassa T3 thickness <6mm (Thickness <6mm, Diameter <18mm) rispetto alla p
brachiterapia con Iodio125
La terapia protonica o la brachiterapia con Iodio125 possono essere prese .. ,
. - . . . . L Condizionata né a
in considerazione come prima opzione per il trattamento dei pazienti con . .
ot . . favore né contro rispetto
Molto bassa melanoma uveale (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 all, T3 thickness )
. . all'intervento
<12mm (Thickness <12mm, Largest basal diameter <18mm)
La terapia protonica o l'enucleazione possono essere prese in - ;
. . . o .. Condizionata né a
considerazione per il trattamento dei pazienti con melanoma uveale (iris, , .
- . . . favore né contro rispetto
Molto bassa ciliary body, choroid) [T3 thickness >12mm, T4 (Thickness >10mm, B
i all'intervento
Largest basal diameter >18mm)]
La resezione Ab esterno pill brachiterapia non dovrebbe essere presa in
considerazione come prima opzione per il trattamento dei pazienti con .
. A . Condizionata a sfavore
melanoma uveale (popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 rispetto all'intervento
Molto bassa thickness <6mm, T3 thickness <12mm (Thickness <12 mm, Diameter p
<l6mm)
L'endoresezione pill brachiterapia o la sola brachiterapia con Iodiol25 | Condizionata né a
possono essere prese in considerazione per il trattamento dei pazienti con favore né contro rispetto
Molto bassa melanoma uveale (popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T1, T2, T3) all'intervento
La radioterapia stereotassica non dovrebbe essere presa in considerazione
come prima opzione per il trattamento dei pazienti con melanoma uveale | Condizionata a sfavore
Molto bassa (popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 all, T3 thickness | rispetto all'intervento
<12mm (Thickness <12mm, Largest basal diameter <18mm)
La radioterapia stereotassica dovrebbe essere presa in considerazione
come prima opzione per il trattamento dei pazienti con melanoma -
. S fe TF . . Condizionata a favore
uveale (popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T3 thickness >12, rispetto all'intervento
Molto bassa T4 all (Thickness >10 mm, Largest basal diameter >18mm) rispetto P
all'enucleazione
Il panel ISS ritiene che nei pazienti con melanoma uveale primario sia
preferibile effettuare ogni 4-6 mesi una risonanza magnetica epatica .
. . . S . Good practice statement
piuttosto che una ecografia epatica nei pazienti affetti da melanoma
uveale ad elevato rischio di recidiva/metastasi
Il panel ISS ritiene che nei pazienti con melanoma uveale primario sia
preferibile effettuare ogni 4-6 mesi una risonanza magnetica epatica .
. . . L . Good practice statement
piuttosto che una ecografia epatica nei pazienti affetti da melanoma
uveale ad elevato rischio di recidiva/metastasi
Nei pazienti con melanoma uveale metastatico (malattia limitata al
fegato) il panel non puo fornire una raccomandazione sull’utilizzo diun | Assenza di
trattamento locoregionale piu terapia sistemica rispetto alla sola terapia | raccomandazione
sistemica per mancanza di prove di efficacia
Il tebentafusp dovrebbe essere preso in considerazione come prima ..
. . S e Condizionata forte a favore
opzione per il trattamento dei pazienti con melanoma uveale e positivita rispetto all'intervento
Moderata di HLA A 02:01 rispetto alle altre terapie sistemiche p
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EE METODOLOGIA

DESTINATARI

Oculisti, oncologi, radioterapisti, radiologi, medici di medicina generale

SVILUPPO DEL QUESITO CLINICO
I quesiti affrontati in questa Linea guida sono stati formulati dal Panel seguendo I’acronimo PICO (Popolazione,
Intervento, Confronto e Outcome) e affrontati con il metodo GRADE (Guyatt et al. 2008, Guyatt et al. 2011):
Il Panel ha individuato gli esiti di interesse stabilendone I’importanza mediante votazione:
= esiti importanti ed essenziali (anche indicati come “critici’);
= esiti importanti ma non essenziali;
= esiti non importanti
secondo i criteri riportati in Tabella 1. In questa fase sono stati individuati sia gli esiti desiderabili sia quelli indesiderabili.

Tabella 1 — Classificazione degli esiti proposta dal metodo GRADE

Rating

(mediana del voto) Importanza Incluso in

Tabelle sulla qualita delle prove: SI

da7a? Esiti critic] considerati per formulare la raccomandazione: SI
Esiti importanti Tabelle sulla qualita delle prove: SI
dadaé6 ot . . .
ma non essenziali considerati per formulare la raccomandazione: NO
dala3 Tt s g Ttabelle sulla qualita delle prove: NO

raccomandazione: NO
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RICERCA BIBLIOGRAFICA E SELEZIONE DELLA LETTERATURA
E stata sviluppata una ricerca bibliografica ad hoc aggiornata a gennaio 2023, volta ad individuare sia gli studi primari
relativi alla efficacia e sicurezza dei trattamenti, sia gli studi sui costi e la valutazione costo-efficacia, sia gli studi relativi

ai valori e alle preferenze dei pazienti, accettabilita, fattibilita ed equita.

VALUTAZIONE DELLA QUALITA DELLE PROVE

Per i quesiti clinici, il gruppo metodologico ha quindi valutato la certezza delle prove sulla base di 5 dimensioni (rischio
di bias, imprecisione, inconsistenza, indirectness, bias di publicazione), ed ¢ stata sintetizzata in 4 livelli di certezza (alta,
moderata, bassa, molto bassa), come riportato in Tabella 2.

Tabella 2 — Graduazione della certezza delle prove

Livello certezza Significato Conseguenza
Alta Alto grado di confidenza E molto probabile che leffetto vero del trattamento sia simile a
nei risultati quello stimato

Discreto grado di
Moderata confidenza
nei risultati

E probabile che leffetto vero del trattamento sia simile a quello
stimato ma vi ¢ la possibilita che leffetto sia differente

I risultati sono poco La fiducia nella stima delleffetto ¢ limitata: leffetto vero

Bassa gl . . 3
credibili potrebbe essere sostanzialmente differente da quello stimato

. o La fiducia nella stima delleffetto ¢ molto limitata: & probabile
I dati esaminati sono

Molto bassa . e che leffetto vero sia sostanzialmente differente da quello
totalmente inaffidabili e

SINTESI DELLE PROVE E FORMULAZIONE DELLE RACCOMANDAZIONI
11 gruppo metodologico ha riassunto le prove di efficacia e sicurezza degli interventi in tabelle sinottiche che riportano le
caratteristiche generali dello studio, la sintesi degli effetti con ’indicazione della loro entita e la qualita delle prove. Le
tabelle includono gli esiti valutati come “critici” o “importanti”.
Per la formulazione delle raccomandazioni, 1’indicazione della direzione (a favore o contro) e¢ della forza (forte o
condizionata/debole) si ¢ seguito il metodo GRADE seguendo il processo formale previsto dall’utilizzo dell’Evidence
to Decision Framework (EtD). Secondo questo metodo, le raccomandazioni possono essere espresse come “forti” o
“condizionate” (a favore o contro), mediante espressioni standard quali:

= Siraccomanda di utilizzare (raccomandazione “forte a favore™)

= Si suggerisce di utilizzare (raccomandazione “condizionata a favore”)

= Si suggerisce di non utilizzare (raccomandazione “condizionata a sfavore”)

= Siraccomanda di non utilizzare (raccomandazione “forte a sfavore”).
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Infine, il Panel ha fornito le giustificazioni per le raccomandazioni finali, includendo rilevanti considerazioni

sull’implementazione, sugli indicatori di monitoraggio e valutazione e sulle priorita per la ricerca.

INDICAZIONI DI BUONA PRATICA CLINICA O GOOD PRACTICE STATEMENT

Le Indicazioni di buona pratica clinica 0 Good Practice Statement (GPS), secondo la definizione del GRADE Working
Group (Lotfi et al. 2022, Guyatt et al. 2016, Dewidar et al. 2021), sono messaggi o dichiarazioni operative che il panel
della linea guida ritiene importanti e necessarie per la pratica clinica ma che non si prestano a una valutazione formale
della qualita delle prove. Queste vengono formulate, infatti, quando vi ¢ un'elevata certezza che gli effetti desiderabili
di un intervento superino i suoi effetti indesiderabili ma le evidenze a supporto sono indirette e, pertanto, I'applicazione
dell'approccio GRADE per elaborare una raccomandazione formale ¢ inappropriata.

In questa linea guida, il panel di esperti ha formulato delle indicazioni di buona pratica clinica seguendo il processo
formale e documentato proposto dal GRADE Working Group (Dewidar et al., 2022) che utilizza i seguenti 5 criteri per
valutare I’appropriatezza della loro formulazione:

1. il messaggio deve essere necessario per la pratica sanitaria;

[\

. considerando tutti gli esiti rilevanti e i possibili effetti, la sua attuazione porterebbe un grande beneficio netto;

W

. laraccolta e sintesi delle evidenze rappresenterebbe un dispendio di tempo del tempo e delle risorse del panel;
4. deve esserci un razionale chiaro, esplicito e ben documentata che collega la dichiarazione con le prove indirette;
5. adichiarazione deve essere chiara e perseguibile.

La indicazioni di buona pratica clinica formulate per questa linea guida rispondono a questi criteri e per ognuna di loro il

razionale e il collegamento alle prove indirette ¢ specificato nei capitoli interessati.

REVISIONE ESTERNA DEL DOCUMENTO

Il documento in fase avanzata di stesura, previa approvazione del Panel, ¢ stato inviato a esperti esterni per una
revisione del contenuto. Sulla base della loro esperienza, pratica clinica ed eventuali pubblicazioni sul tema oggetto
della raccomandazione e sulla base della loro disponibilita, sono stati identificati 2 revisori esterni indipendenti per
la valutazione sia dei contenuti che del metodo adottato. I revisori sono stati scelti tra esperti di nota autorevolezza e
competenza sugli argomenti oggetto della linea guida. Le modifiche suggerite dagli esperti sono state revisionate dal
Panel e, se ritenuto opportuno, incluse nel documento finale. Tutti gli esperti hanno dichiarato il loro conflitto di interessi.
Il metodo utilizzato per la revisione esterna consiste nell’utilizzo di un questionario. Per la raccomandazione oggetto
della consultazione, il questionario prevedeva 4 affermazioni. Ogni stakeholder ¢ stato chiamato ad esprimere il suo
grado di accordo/disaccordo con ciascuna affermazione, utilizzando una scala da 1 a 3 in cui ciascuna risposta indica

rispettivamente: (1) “in disaccordo”, (2) “incerto”, (3) “d’accordo”.
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Le 4 affermazioni erano:

1. La raccomandazione ¢ formulata in modo comprensibile rispetto all'intervento che si raccomanda di utilizzare,
all’intervento alternativo e alla popolazione target.

2. La raccomandazione ¢ formulata in modo che l'adesione alla raccomandazione sia facile da documentare e da
misurare.

3. La forza della raccomandazione espressa dal Panel ¢ coerente con le mie conoscenze e la mia valutazione delle
prove.

4. La valutazione della qualita delle prove ¢ coerente con le mie conoscenze ¢ con la mia valutazione delle prove.
Inoltre, il questionario prevede anche una domanda aperta, facoltativa, in cui tutti gli stakeholder hanno facolta di

aggiungere i propri commenti alla raccomandazione.

AGGIORNAMENTO

In considerazione della continua evoluzione delle conoscenze medico scientifiche e della conseguente disponibilita di
letteratura di interesse, 1’aggiornamento del documento ¢ previsto entro 2 anni. In particolare, le ricerche bibliografiche
saranno aggiornate dalla data dell'ultima ricerca fino alla data del previsto aggiornamento, ¢ si cercheranno e valuteranno

per l'inclusione i lavori nuovi reperiti e pertinenti ai singoli quesiti.

APPLICABILITA

Implicazioni sulle risorse

Per la presente raccomandazione non ¢ stata effettuata una valutazione dei costi e delle conseguenti implicazioni sull’uso
delle risorse.

Fattori facilitanti per I’applicazione delle LG

1. Alla stesura delle linee guida hanno partecipato esponenti delle principali societa scientifiche del settore ed esperti
di numerose Unita Operative di Oncologia che, attraverso la diffusione ai soci tramite i siti web, i contributi
editoriali e nell'ambito dei principali convegni scientifici, favoriranno la diffusione tra gli stakeholders.

2. Le LG sono state sviluppate tenendo conto delle pubblicazioni internazionali e del consenso dei componenti del
panel multidisciplinare.

Ostacoli per I’applicazione delle LG

1. I costi di alcune tecnologie innovative potrebbero rappresentare degli ostacoli per 1’applicazione delle
raccomandazioni.

2. Alcune raccomandazioni richiedono la disponibilita di presidi, strumenti e tecnologie non sempre disponibili in
tutte le strutture che erogano questa tipologia di prestazioni.

3. E necessario promuovere, per alcuni quesiti, ulteriori studi prospettici, con una popolazione piu omogenea, che
implementino le evidenze scientifiche al momento ancora molto scarse in modo da ridurre I’incertezza sui possibili
benefici degli interventi.
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Monitoraggio dell*applicabbilita
Saranno organizzati audit in strutture selezionate per la valutazione delle condotte cliniche prima e dopo la pubblicazione

delle linee guida per riscontrare eventuali modifiche apportate nella pratica clinica quotidiana.

INDIPENDENZA EDITORIALE
Ente finanziatore
La Associazione Italiana Medici Oculisti (AIMO) ha finanziato la realizzazione del documento solo supportando le
spese relative alla revisione sistematica della letteratura e alla valutazione e sintesi delle prove secondo metodo GRADE,
effettuata dal gruppo metodologico dell’Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri IRCCS di Milano. Pertanto,
AIMO dichiara di non aver influenzato in alcun modo il contenuto della Linea guida.
Conflitti di interesse
I membri del panel hanno sottoscritto una dichiarazione su eventuali conflitti d’interesse. I membri del panel si astengono
dalla votazione della forza della raccomandazione nei seguenti casi:

= quando fanno parte dell’authorship di uno o piu lavori considerati per la raccomandazione,

= quando hanno ricevuto finanziamenti diretti o indiretti da Aziende farmaceutiche titolari dell’intervento che si
sta prendendo in esame.
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EE INTRODUZIONE

BB MELANOMA UVEALE IN ITALIA
Il melanoma uveale ¢ una malattia rara che, con il melanoma cutaneo, condivide soltanto I’origine dai melanociti. Interessa
entrambi i generi in ugual misura, trai 50 ed 1 70 anni. L’incidenza varia da <1 a>9 casi per milione di popolazione per anno. In
Europa, I’incidenza mostra un gradiente che aumenta dal sud al nord e si traduce in una incidenza minima di < 2 casi per milione
in Spagna e nell’Italia del sud ed un massimo di >8 casi per milione in Irlanda, Norvegia e Danimarca.
(Virgili, G. et al. Incidence of uveal melanoma in Europe. Ophthalmology 114, 2309-2315.e2, 2007. Baily, C. et al. Uveal
melanoma in Ireland. Ocul. Oncol. Pathol. 5, 195-204, 2019.)
11 tumore ha una elevata tendenza a dare metastasi, con conseguente elevata mortalita, infatti circa il 50% dei pazienti affetti
soccombe (muore) dopo 10 anni dalla diagnosi. Le metastasi mostrano un tropismo d’organo, localizzandosi nel fegato in oltre
il 90% dei casi. La stratificazione del rischio metastatico si valuta con il tradizionale sistema TNM che utilizza fattori clinici,
(8th edition AJCC), e con la profilazione genetica, rivelatasi estremamente accurata nell’identificare pazienti con melanoma
primario ad alto rischio (citogenetica, profilo di espressione genica). The TGCA (The Cancer Genome Atlas) riassumendo le
diverse caratteristiche genetiche individua 4 diverse classi di rischio, A e B a prognosi favorevole, C ¢ D a prognosi sfavorevole.
Shields, C. L. et al. Metastasis of uveal melanoma millimeter-by-millimeter in 8033 consecutive eyes. Arch. Ophthalmol.
127, 989-998; 2009.
Szalai, E. et al. Association of uveal melanoma metastatic rate with stochastic mutation rate and type of mutation.
JAMA Ophthalmol. 136, 1115-1120; 2018.
Jager, M. J., Brouwer, N. J. & Esmaeli, B. The cancer genome atlas project: an integrated molecular view of uveal
melanoma. Ophthalmology 125, 1139-1142; 2018.
Per lungo tempo la sola possibilita di trattamento del melanoma uveale ¢ stata I’enucleazione, fino a quando il COMS
(Collaborative Ocular Melanoma Study), nel 2001, dimostro che le percentuali di sopravvivenza dopo brachiterapia erano
sovrapponibili a quelle ottenute dopo enucleazione.
Collaborative Ocular Melanoma Study Group. The COMS randomized trial of lodio125 brachytherapy for choroidal
melanoma, III: initial mortality findings. COMS Report No. 18. Arch. Ophthalmol. 119, 969-982 (2001).
Da allora numerose modalita di trattamento conservativo sono state applicate, riconducibili sostanzialmente a due diversi campi,
la chirurgia e la radioterapia. Nel melanoma uveale metastatico non abbiamo uno standard di trattamento per la prevenzione
o la cura delle metastasi. Numerose terapie sistemiche e organo specifiche sono state applicate con risultati controversi e
limitati. Recentemente una molecola bispecifica capace di aggredire le cellule del melanoma uveale si ¢ resa disponibile in casi
selezionati, il tebentafusp.
Damato, B. E., Dukes, J., Goodall, H. & Carvajal, R. D. Tebentafusp: T cell redirection for the treatment of metastatic

uveal melanoma. Cancers 11, E971 (2019).
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BB QUESITI CLINICI

Nei pazienti con melanoma uveale é indicata la brachiterapia con
Ruthenium-106 plaque rispetto alla brachiterapia con Iodio125?

H B INTRODUZIONE

Lo scopo del trattamento del melanoma uveale ¢ ottenere il controllo locale di malattia riducendo cosi il rischio di
metastasi e nello stesso tempo preservando il bulbo oculare e se possibile la funzione visiva. Il gold standard di trattamento
del melanoma uveale ¢ la brachiterapia con placche di Ru 106 e la brachiterapia con semi di Iodio 125'.

Il trattamento brachiterapico ¢ una procedura chirurgica che consiste nell’applicazione di una placca radioattiva a contatto
sulla sclera, previa la localizzazione del tumore mediante trasluminazione e oftalmoscopia indiretta'. La placca rimane
in sede per un periodo sufficiente ad erogare all’apice del tumore una dose di radiazione solitamente pari a 80-100 Gy (a
seconda del tipo di isotopo), dopodiché viene rimossa. Per la scelta del tipo di isotopo e calcolo del tempo di irradiazione,
¢ essenziale verificare le precise dimensioni del tumore (altezza massima e dimensioni longitudinale e trasversale) e la
sua localizzazione®.

Il Panel ha voluto ricercare eventuali evidenze della letteratura che supportassero 1I’impiego della brachiterapia con

placca di rutenio 160 alla brachiterapia con semi di lodio 125, per il trattamento del melanoma uveale.
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SINTESI DELLE PROVE

E’ stata effettuata inizialmente una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase, Medline
e Cochrane Library fino al 29 novembre 2021 che ha identificato un totale di 94 records bibliografici dopo la rimozione
dei duplicati. Siccome non ¢ stato identificato nessun RCT ¢ stata effettuata una ricerca della letteratura sulle banche dati
Embase, Medline e Cochrane Library fino al 3 gennaio 2022 di revisioni sistematiche. Sono stati valutati in full text un
totale di 20 revisioni sistematiche. Sono state controllati gli studi inclusi nelle revisioni sistematiche. Inoltre ¢ stata fatta
una ricerca della letteratura degli studi osservazionali pubblicati dal 2020 (data della ricerca della revisione sistematica
piu recente (3) fino al 2022. Sono stati valutati in full text 7 studi (Appendici: search strategy; flow diagram con la
selezione degli studi; Referenze degli studi esclusi e motivi di esclusione).

Infine, sono stati inclusi 2 studi osservazionali retrospettivi, riportati in 3 pubblicazioni (4,2,5) I limiti riscontrati negli
studi presi in considerazione riguardano la loro validita interna in quanto ¢ stato riscontrato un alto rischio di performance
e detection bias dovuto al mancato mascheramento degli interventi. Si veda I’Evidence Profile e I’Evidence to Decision
framework in Appendice B.

Complessivamente gli studi hanno arruolato un totale di 183 pazienti, di cui il 66% sottoposti a brachiterapia con Rul06 e
34% sottoposti a [ 125. L’eta media dei partecipanti ¢ compresa tra 59 a 67 anni. Gli studi inclusi riportano i dati a diversi

intervalli di follow-up che variano da 35 a 132 mesi (Appendici: caratteristiche degli studi inclusi).

RACCOMANDAZIONE CLINICA
La brachiterapia con placche di Rutenio-106 (RU-106) puo essere presa in considerazione come prima opzione per il
trattamento dei pazienti con melanoma uveale T1 , T2 con spessore <6mm, T3 con spessore <6mm (spessore <6mm,

diametro <18mm) rispetto alla brachiterapia con semi di lodio 125.

Forza della raccomandazione: Condizionata a favore rispetto all'intervento - con una certezza delle prove molto bassa.
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BB QUESITI CLINICI

Nei pazienti con melanoma uveale é indicata la terapia protonica
rispetto alla brachiterapia con Iodio125?

H B INTRODUZIONE

La radioterapia con fascio di protoni (PBRT), o semplicemente terapia protonica, ¢ stata utilizzata per il trattamento
del melanoma uveale per la prima volta nel 1975, Fu introdotta inizialmente come alternativa all'enucleazione nei casi
di tumori di grandi dimensioni e successivamente come alternativa alla brachiterapia per piccoli tumori localizzati in
prossimita del disco ottico o della macula.'?

In entrambe le modalita di trattamento ¢ fondamentale in sala operatoria la corretta visualizzazione del tumore e
quindi il posizionamento degli anellini di tantalio per quanto riguarda la terapia con protoni e i semi di lodio 125 per la
brachiterapia.’

Il Panel ha voluto ricercare eventuali evidenze della letteratura che supportassero 1’impiego della terapia protonica alla

brachiterapia con semi di lodio 125, per il trattamento del melanoma uveale.
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SINTESI DELLE PROVE

Dalla ricerca bibliografica sono stati identificati 1190 documenti bibliografici dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati
valutati in full text un totale di 28 documenti. Infine, sono stati inclusi 3 studi osservazionali retrospettivi (3, 4, 2). 30
studi sono stati giudicati potenzialmente rilevanti. 1160 articoli sono stati esclusi perché non soddisfacevano i criteri di
inclusione (ref). Complessivamente gli studi hanno arruolato un totale di 1885 pazienti con melanoma uveale, di cui il
68% sottoposti a terapia protonica e 32% sottoposti a [-125. L’eta media dei partecipanti va da 54.8 anni a 67 anni. Gli
studi inclusi riportano i dati a diversi intervalli di follow-up con una mediana che varia da 2.7 anni a 5 anni.

I limiti riscontrati negli studi presi in considerazione riguardano la loro validita interna in quanto ¢ stato riscontrato
un alto rischio di performance e detection bias dovuto al mancato mascheramento degli interventi. Si veda I’Evidence

Profile e I’Evidence to Decision framework in Appendice B.

RACCOMANDAZIONE CLINICA
La terapia protonica o la brachiterapia con semi di lodio 125 possono essere prese in considerazione come prima opzione

per il trattamento dei pazienti con melanoma uveale T1, T2 e T3 con spessore <12mm e diametro basale medio <I8mm.

Forza della raccomandazione: Condizionata né a favore né contro rispetto all'intervento - con una certezza delle
prove molto bassa
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BB QUESITI CLINICI

Nei pazienti con melanoma uveale é indicata la terapia protonica
rispetto alla enucleazione?

H B INTRODUZIONE

I melanomi uveali di grandi dimensioni secondo la classificazione COMS “Collaborative Ocular Melanoma Study
Group” comprendono i tumori con spessore superiore a 10 mm e diametro basale > 16 mm.!

Le indicazioni per I’effettuazione di un trattamento conservativo sono attualmente ampliate rispetto agli studi COMS
e oggigiorno I’enucleazione ¢ generalmente indicata nei casi di occhio dolente e cieco, in presenza di glaucoma
neovascolare, ¢ per melanomi di grandi dimensioni con diametro basale >18mm e spessore >11-12 mm.?
Nei casi di melanomi uveali di grandi dimensioni puo essere offerto, in alternativa, un trattamento conservativo radiante
purché il paziente venga informato che il trattamento conservativo puo essere associato ad un elevato rischio di riduzione

della funzione visiva e di recidiva locale.!

E stato infatti riportato come nei pazienti sottoposti a terapia protonica il rischio di recidiva locale ¢ superiore nei tumori
di grandi dimensioni rispetto ai tumori di medie dimensioni.?
La resistenza tumorale alle radiazioni nei tumori di grandi dimensioni ¢ causata dalla presenza di aree scarsamente

irrorate con una piu’ elevata frazione di cellule ipossiche meno sensibili alle radiazioni.*

SINTESI DELLE PROVE
La ricerca condotta sulle principali banche dati biomediche ha identificato 3275 record. 18 studi sono stati giudicati
potenzialmente rilevanti. Al termine del processo di selezione un solo studio osservazionale retrospettivo ¢ stato incluso.

La selezione degli studi ¢ dettagliata nella Appendice A (PRISMA Flow Diagram Quesito 3). Le referenze degli studi
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esclusi e le ragioni di esclusione sono dettagliati nell’ Appendice B.

Lo studio includeva un totale di 132 pazienti affetti da melanoma uveale di cui il 53% sottoposti a terapia protonica e il 47%
ad intervento di enucleazione. Il gruppo sottoposto a terapia protonica presentava uno spessore medio inferiore rispetto
alla popolazione sottoposta ad enucleazione. (9.8mm vs 12mm). Non ¢ stata riportata alcuna differenza statisticamente
significativa nella sopravvivenza e nel rischio di malattia metastatica a 5 anni tra i due gruppi. Nei pazienti sottoposti a
terapia protonica il 14% ha sviluppato recidiva locale di malattia ad un intervallo medio di 27 mesi dal trattamento. A 5
anni dal trattamento il 32% dei pazienti ha conservato un acuita visiva superiore a 0.1. La possibilita di mantenere una
acuita visiva “utile” ¢ bassa nei pazienti con melanoma di grandi dimensioni sottoposti a trattamento conservativo con

protoni.

RACCOMANDAZIONE CLINICA
Nei pazienti affetti da melanoma uveale di grandi dimensioni (spessore >10mm e/o diametro basale maggiore >16mm;

stadio T3 eT4) possono essere presi in considerazione sia il trattamento demolitivo di enucleazione che la terapia protonica.

Forza della raccomandazione: Condizionata né a favore né contro rispetto all'intervento - certezza globale delle
prove molto bassa

GIUSTIFICAZIONE ALLA RACCOMANDAZIONE
Non vi sono in letteratura dati sufficienti a giustificare 1’utilizzo dell’uno o altro intervento, ogni centro valutera in base

alle condizioni del paziente e alla disponibilita del trattamento.

RACCOMANDAZIONE PER LARICERCA
Sono auspicabili studi multicentrici prospettici al fine di individuare con precisione quali pazienti possano avvalersi di
un trattamento conservativo con protoni senza incorrere in un aumentato rischio di recidiva locale ¢ a distanza.

Evidence Profile e I’Evidence to Decision framework del quesito 3 in Appendice B.
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BB QUESITI CLINICI

Nei pazienti con melanoma uveale (spessore < 6 mm e diametro
basale maggiore < 20 mm) é indicata la resezione ab esterno
associata a brachiterapia con Rutenio 106 rispetto alla
brachiterapia con Iodio 125?

H B INTRODUZIONE

La resezione chirurgica del melanoma uveale puod essere ottenuta mediante una tecnica “ab esterno” che comporta la
rimozione in blocco del tumore tramite un approccio sclerale, o mediante una tecnica “ab interno” o endoresezione,
che consiste nella rimozione frammentaria del tumore in corso di vitrectomia (1-3). La resezione chirurgica del tumore
¢ un approccio conservativo che consente di preservare anatomicamente 1’occhio ed evitare gli effetti avversi della
radioterapia e puo essere considerata in pazienti selezionati. Puo essere effettuata come trattamento primario o secondario
(come terapia di salvataggio dopo la radioterapia).

La resezione transclerale con sclerouvectomia lamellare parziale ¢ una procedura da considerare in pazienti con neoplasie
di dimensioni limitate ¢ a localizzazione anteriore (lesioni del corpo ciliare, cilio-coroideali o coroideali) (3). Consiste
nella realizzazione di un lembo sclerale nell’area sovrastante il tumore, successiva rimozione in blocco della neoplasia e
chiusura del difetto con un innesto sclerale. Puo essere associata a brachiterapia adiuvante con I’intento di ridurre il tasso
di recidive locali. E una procedura tecnicamente complessa con un elevato tasso di complicanze locali (distacco retinico,
emorragie, ipertono) e per la quale esistono limitate esperienze riportate in letteratura (4—13). I candidati ideali per questo
tipo di trattamento sono pazienti in buona salute generale (che possono essere sottoposti ad anestesia con ipotensione
controllata), con tumori localizzati anteriormente (preferibilmente nei quadranti nasali), con spessore fino a 10 mm e con
un diametro basale maggiore fino a 16 mm. Dati da studi clinici non randomizzati suggeriscono degli outcomes simili ad
altri trattamenti locali; tuttavia, esistono limitati studi di confronto con altre procedure.

11 Panel ha voluto ricercare eventuali evidenze della letteratura che supportassero I’impiego della resezione transclerale

associata a brachiterapia adiuvante, rispetto alla sola brachiterapia con lodio 125, per il trattamento del melanoma uveale.
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SINTESI DELLE PROVE

E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle principali banche dati biomediche (Embase,
Medline e Cochrane Library) fino al 14 maggio 2022 che ha identificato un totale di 186 documenti bibliografici dopo
la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 22 documenti giudicati potenzialmente rilevanti.
Sono stati esclusi 20 articoli perché non soddisfacevano i criteri di inclusione. La selezione degli studi ¢ dettagliata
nella Appendice A (PRISMA Flow Diagram Quesito 4). Le referenze degli studi esclusi e le ragioni di esclusione sono
dettagliati nell’ Appendice B.

Considerata la scarsita delle evidenze disponibili sono stati selezionati 2 studi retrospettivi che hanno confrontato gli
outcomes desiderabili e indesiderabili della resezione transclerale (associata o0 meno a brachiterapia con Rutenio 106)
rispetto alla sola brachiterapia con lodio 125 (9, 11). Complessivamente questi studi includono un totale di 324 pazienti
con melanoma uveale, di cui il 36% sottoposti a resezione transclerale associata o meno a brachiterapia con Rutenio 106
e il 64% sottoposti a brachiterapia con lodio 125. L’eta media dei pazienti inclusi ¢ compresa tra 46 e 66 anni. Gli studi
inclusi riportano i dati a diversi intervalli di follow-up, da 20 mesi a 63,6 mesi. Il diametro basale maggiore dei tumori
dei pazienti sottoposti a resezione transclerale associata o meno a brachiterapia con Rutenio 106 varia da 9,8 a 16 mm,
mentre lo spessore varia da 8 a 14 mm. Nei pazienti sottoposti a brachiterapia con lodio 125 il diametro varia da 7,3 a 16

mm e lo spessore varia da 8,2 a 13,3 mm (vedi Appendice B: caratteristiche degli studi inclusi).

I limiti riscontrati negli studi presi in considerazione riguardano la loro validita interna in quanto ¢ stato riscontrato un
alto rischio di performance e detection bias dovuto al mancato mascheramento degli interventi (studi osservazionali
retrospettivi senza ulteriori limitazioni sul disegno dello studio). Inoltre, la popolazione presa in esame negli studi non ha
tutti 1 criteri indicati nel PICO (spessore tumorale maggiore di 6 mm; non tutti i pazienti del gruppo di intervento hanno
effettuato la resezione ab esterno associata a brachiterapia) e il numero di eventi per il tasso di recidive locali ed eventi
avversi considerati ¢ basso o con ampi intervalli di confidenza (imprecisione). Si veda I’Evidence Profile e I’Evidence to
Decision Framework in Appendice B.

Per quanto riguarda gli effetti desiderabili, il Panel sottolinea che i risultati per quanto possono sembrare discordanti per
la direzione dell’effetto, riportano che la resezione ab esterno associata a brachiterapia viene effettuata con I’obiettivo
di preservare la funzione visiva, tuttavia, il rischio di recidiva locale appare superiore nei pazienti trattati con questa
modalita di trattamento rispetto alla brachiterapia con lodio 125 (OR 6,13).

Riguardo agli effetti indesiderabili, sia il glaucoma neovascolare che I’otticopatia da raggi sono risultati meno frequenti
nel gruppo di intervento rispetto a quello di confronto (OR di 0,05 per entrambi), mentre maculopatia da radiazioni e

cataratta sono risultati piu frequenti nel gruppo di intervento. Il Panel decide non tenere conto dei risultati di maculopatia
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da radiazioni in quanto il follow up dello studio non permette di trarre delle conclusioni valide e la durata dei follow up
¢ diversa nei due bracci di trattamento (2,3 anni vs 5,3 anni). Per quanto riguarda ’esito “cataratta”, il Panel decide di
non considerare il dato perché si tratta di un esito votato come “Importante” e non “Critico” (vedi I’Evidence to Decision
Framework in Appendice B).

Considerata la complessita tecnica della metodica, il Panel ritiene che l'intervento non sia fattibile in quanto servono delle
expertise specifiche (chirurgo vitreoretinico esperto). Inoltre, il Panel ritiene che esistano problemi di accesso nei centri

di riferimento ai due interventi su tutto il territorio nazionale.

RACCOMANDAZIONE CLINICA
Nei pazienti con melanoma uveale di spessore < 6 mm e diametro basale maggiore < 20 mm, la resezione ab esterno

associata a brachiterapia non dovrebbe essere presa in considerazione come prima opzione di trattamento.
Forza della raccomandazione: Condizionata a sfavore rispetto all‘'intervento - certezza globale delle prove molto bassa

GIUSTIFICAZIONE ALLA RACCOMANDAZIONE

Complessivamente la fiducia nelle prove ¢ stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa della scarsita di
studi disponibili e per la tipologia di studi considerati, per indirecteness (la popolazione degli studi non ha tutti i criteri
indicati nel PICO) e per imprecisione (limitato numero di eventi, intervalli di confidenza molto ampi).

La raccomandazione ¢ giustificata in quanto, con una certezza delle prove molto bassa, il bilancio tra gli effetti risulta a
favore del confronto (brachiterapia con lodio 125), inoltre I’intervento (resezione ab esterno associata a brachiterapia) ¢

stato ritenuto non fattibile perché servono delle expertise specifiche.

RACCOMANDAZIONE PER LA RICERCA

La letteratura offre dati clinici limitati, pochi studi e di bassa qualita, sulla resezione ab esterno associata a brachiterapia
in confronto alla brachiterapia con lodio 125. Sarebbe auspicabile promuovere studi prospettici, randomizzati, che
implementino le evidenze scientifiche al momento ancora scarse in questo campo, in modo da ridurre I’incertezza sui

possibili benefici dell’intervento.

Evidence Profile e I’Evidence to Decision framework del quesito 4 in Appendice B.
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BB QUESITI CLINICI

Nei pazienti con melanoma uveale (spessore < 6 mm e diametro
basale maggiore < 20 mm) é indicata lendoresezione associata a
brachiterapia rispetto alla brachiterapia con Iodio 125?

H B INTRODUZIONE

L’endoresezione (resezione “ab interno”) del tumore, associata o meno a brachiterapia adiuvante, ¢ un’opzione
di trattamento conservativa che pud essere considerata in pazienti selezionati con melanomi uveali di medio-grandi
dimensioni'2, A differenza della resezione ab esterno, in cui il tumore viene rimosso in blocco, 1’endoresezione prevede
la frammentazione del tumore in corso di vitrectomia via pars plana.

L’endoresezione ¢ una procedura chirurgica complessa, per questo motivo deve essere effettuata da un chirurgo
vitreoretinico esperto e previa un’accurata selezione dei pazienti. Essa pud essere condotta come trattamento primario
o secondario (per recidiva di malattia dopo radioterapia). In particolare, I’endoresezione ¢ indicata per il trattamento
delle lesioni coroideali di grandi dimensioni a localizzazione posteriore per cui la radioterapia puo essere tecnicamente
difficile (es. lesioni iuxtapapillari) o per le quali ¢ atteso un significativo calo visivo e/o un significativo tasso di eventi
avversi derivanti dal trattamento radioterapico. Seppur siano disponibili in letteratura numerose esperienze di trattamento
con questa metodica, sono tuttavia limitati i dati di studi prospettici>'*. Nonostante le iniziali preoccupazioni derivanti
dal possibile rischio di disseminazione neoplastica legato alla procedura, i dati a lungo termine di controllo locale e a
distanza della malattia riportati in letteratura risultano paragonabili a quelli di altre metodiche’1°,

Il Panel si ¢ proposto di ricercare eventuali evidenze della letteratura che supportassero 1’utilizzo dell’endoresezione
tumorale associata a brachiterapia adiuvante, rispetto alla sola brachiterapia con lodio 125, per il trattamento di pazienti

con melanoma uveale di spessore < 6 mm e diametro basale maggiore < 20 mm




M Diagnosi e trattamento del melanoma uveale ,@

SINTESI DELLE PROVE

E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle principali banche dati biomediche (Embase,
Medline e Cochrane Library) fino al 21 giugno 2022 che ha identificato un totale di 213 documenti bibliografici dopo
la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 24 documenti giudicati potenzialmente rilevanti.
Sono stati esclusi 22 articoli perché non soddisfacevano i criteri di inclusione. La selezione degli studi ¢ dettagliata
nella Appendice A (PRISMA Flow Diagram Quesito 5). Le referenze degli studi esclusi e le ragioni di esclusione sono
dettagliati nell’ Appendice B.

Data la scarsita delle evidenze disponibili in letteratura, sono stati selezionati 2 studi osservazionali retrospettivi che
hanno confrontato gli outcome desiderabili e indesiderabili dell’endoresezione associata a brachiterapia con Rutenio 106
rispetto alla sola brachiterapia con lodio 125 (7,8). Complessivamente questi studi includono un totale di 251 pazienti con
melanoma uveale, di cui il 20% sottoposti a endoresezione associata a brachiterapia con Rutenio 106 e 1’80% sottoposti
a brachiterapia con lodio 125. Nello studio di Caminal et al. (7) I’endoresezione non ¢ stata associata a brachiterapia
adiuvante. L’eta media dei pazienti inclusi € compresa tra 24 ¢ 88 anni. Gli studi inclusi riportano i dati a diversi intervalli
di follow-up, da 12 mesi a 148 mesi. Il diametro basale maggiore dei tumori dei pazienti sottoposti a endoresezione varia
da 3,4 a 16 mm, mentre lo spessore varia da 3 a 10 mm. Nei pazienti sottoposti a brachiterapia con lodio 125 il diametro

varia da 4,5 a 16 mm e lo spessore varia da 2,5 a 10,0 mm (vedi Appendice B: caratteristiche degli studi inclusi).

Il Panel ritiene che i risultati sugli esiti derivanti dagli studi presi in analisi non siano sufficienti per formulare una
valutazione sul beneficio dell’intervento (endoresezione associata a brachiterapia) rispetto al confronto (brachiterapia
con lodio 125).

In considerazione della complessita tecnica della metodica, I’endoresezione deve essere effettuata da un chirurgo
vitreoretinico esperto e per questo motivo rimane oggi perlopiu appannaggio di pochi centri specializzati. Tuttavia,
I’avanzamento della tecnologia in campo vitreoretinico ha consentito negli ultimi anni una maggiore diffusione della
metodica, rendendola possibile anche in casi piu complessi rispetto al passato. Il Panel ritiene pertanto che l'intervento

sia migliorabile in relazione ai progressi costanti nel campo della chirurgia oncologica oculare.

RACCOMANDAZIONE CLINICA
Nei pazienti con melanoma uveale di spessore < 6 mm e diametro basale maggiore < 20 mm, 'endoresezione piu
brachiterapia adiuvante o la sola brachiterapia con lodio 125 possono essere ugualmente prese in considerazione per il

trattamento.
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11 Panel ¢ concorde nel ritenere che le evidenze attuali presenti in letteratura non supportino I’impiego dell’endoresezione
rispetto alla brachiterapia con [odio 125, essendo il bilancio degli effetti né a favore né a sfavore dell’intervento. Pertanto,
I’endoresezione rimane un trattamento che puo essere considerato in pazienti ben selezionati, per i quali siano attese le
maggiori probabilita di un outcome chirurgico favorevole. In particolare, questa metodica ¢ indicata in pazienti in buona
salute generale (sottoponibili ad un’anestesia generale di lunga durata), con lesioni coroideali di dimensioni medio-
grandi (in particolare lesioni di spessore elevato 8 — 10 mm, ma con diametro basale maggiore < 16 mm), preferibilmente
localizzate al polo posteriore e nei quadranti nasali e per le quali sia attesa una maggiore incidenza di complicanze
legate alla radioterapia e/o perdita visiva post-radioterapia. Questa tecnica puo essere altresi considerata in presenza di
emorragia vitreale concomitante al tumore, sindrome tossica tumorale, o come terapia di salvataggio dopo brachiterapia.
Una limitazione importante della metodica ¢ che non ¢ eseguibile per lesioni anteriori con coinvolgimento del corpo ciliare
(tumori ciliari o ciliocoroideali) e in presenza di pazienti con significative comorbidita sistemiche. In considerazione della
complessita tecnica della metodica, un’ulteriore limitazione ¢ la richiesta di expertise specifiche (chirurgo vitreoretinico

esperto).

Forza della raccomandazione: Condizionata né a favore né contro rispetto all'intervento - certezza delle prove
molto bassa

GIUSTIFICAZIONE ALLA RACCOMANDAZIONE

Complessivamente la fiducia nelle prove ¢ stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa della scarsita di
studi disponibili e per la tipologia di studi considerati (studi osservazionali retrospettivi senza ulteriori limitazioni sul
disegno dello studio) e per imprecisione (limitato numero di eventi, intervalli di confidenza molto ampi che vanno da
effetti desiderabili a indesiderabili). La raccomandazione ¢ giustificata in quanto, con una certezza delle prove molto

bassa, il bilancio tra gli effetti risulta né a favore né a sfavore dell’intervento.

RACCOMANDAZIONE PER LA RICERCA
In letteratura sono presenti scarsi studi di confronto e con una bassa qualita delle evidenze. Il Panel ritiene auspicabile la
conduzione di studi piu robusti, prospettici, randomizzati e un con un elevato numero di pazienti, in modo da poter ridurre

I’incertezza sui benefici dell’intervento rispetto al confronto.

Si veda I’Evidence Profile e I’Evidence to Decision framework del quesito 5 in Appendice B.
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BB QUESITI CLINICI

Nei pazienti con melanoma uveale (T1, T2, T3 con spessore
< 12 mm e diametro basale maggiore < 18 mm) é indicata la
radioterapia stereotassica rispetto alla brachiterapia con Iodio 1252

HHE INTRODUZIONE

Sin dalla pubblicazione dei dati dello studio Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) la radioterapia ¢ divenuta
il gold standard per il trattamento del melanoma uveale'. Essa puo essere somministrata in forma di brachiterapia o
radioterapia a fasci esterni (radioterapia stereotassica, protonterapia). La radioterapia stereotassica puo essere utilizzata
come trattamento primario o per recidive locali intraoculari o orbitarie della malattia®. Essa ¢ considerata un trattamento
appropriato per tumori di medie-grandi dimensioni a localizzazione posteriore non candidabili ad una terapia piu
conservativa (brachiterapia)®'*. Puo essere effettuata in una singola seduta o in forma frazionata. Per tumori di dimensioni
simili la radioterapia stereotassica si associa ad una maggiore incidenza di eventi avversi legati al trattamento rispetto
alla brachiterapia, seppur con tassi di controllo locale paragonabili'*!'7. Offre dei tassi di controllo locale della malattia
paragonabili alla protonterapia, con simili tassi di incidenza di eventi avversi legati al trattamento.

Il Panel si ¢ proposto di ricercare eventuali evidenze della letteratura che supportassero ’impiego della radioterapia
stereotassica, rispetto alla brachiterapia con lodio 125, per il trattamento del melanoma uveale (T1, T2, T3 con spessore

<12 mm e diametro basale maggiore < 18 mm).

SINTESI DELLE PROVE

E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle principali banche dati biomediche (Embase,
Medline e Cochrane Library) fino al 16 luglio 2022 che ha identificato un totale di 367 documenti bibliografici dopo la
rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 5 documenti, poiché ritenuti potenzialmente rilevanti.

La selezione degli studi ¢ dettagliata nella Appendice A (PRISMA Flow Diagram Quesito 6). Le referenze degli studi
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esclusi e le ragioni di esclusione sono dettagliati nell’ Appendice B.

Data la scarsita delle evidenze disponibili in letteratura, sono stati inclusi 2 studi osservazionali retrospettivi, riportati in
3 pubblicazioni (15-17). In questi studi sono stati confrontati gli outcomes desiderabili e indesiderabili della radioterapia
stereotassica rispetto alla brachiterapia con lodio 125.

Complessivamente gli studi hanno arruolato un totale di 347 pazienti con melanoma uveale, di cui il 33% sottoposti alla
radiochirurgia o radioterapia stereotassica e 67% sottoposti a brachiterapia con lodio 125. L’eta media dei pazienti inclusi
varia da 28 a 89 anni. Gli studi inclusi riportano i dati a diversi intervalli di follow-up, da 6 a 118 mesi.

11 diametro basale maggiore dei tumori dei pazienti sottoposti alla radiochirurgia o radioterapia stereotassica varia da 4.7
a 17 mm, e lo spessore varia da 1.5 a 11 mm. Mentre per il gruppo dei pazienti sottoposti a lodio 125 il diametro basale
maggiore varia da 5 a 16 mm e lo spessore varia da 1.5 a 10 mm (vedi Appendice B: caratteristiche degli studi inclusi).
I risultati degli studi mostrano che la radioterapia stereotassica comporta un tasso significativamente maggiore di effetti
avversi legati al trattamento rispetto alla brachiterapia con Iodio 125 e si associa a risultati funzionali peggiori (peggior

outcome Visivo post-trattamento).

RACCOMANDAZIONE CLINICA

Nella popolazione di pazienti con melanoma uveale presa in esame (T1, T2, T3 con spessore <12 mm e diametro basale
maggiore <18 mm) la radioterapia stereotassica non dovrebbe essere presa in considerazione come prima opzione di
trattamento.

Laradioterapia stereotassica puo essere utilizzata come alternativa all’enucleazione nel trattamento di pazienti selezionati
nei casi in cui la brachiterapia non risulti tecnicamente eseguibile (per esempio, lesioni iuxtapapillari per le quali non sia

possibile ottenere una adeguata copertura dosimetrica alla pianificazione pretrattamento).

Forza della raccomandazione: Condizionata a sfavore rispetto all'intervento - basata su certezza globale delle prove
molto bassa

GIUSTIFICAZIONE ALLA RACCOMANDAZIONE

Complessivamente la fiducia nelle prove ¢ stata giudicata molto bassa, prevalentemente a causa della scarsita di studi
disponibili e per la tipologia di studi considerati (studi osservazionali retrospettivi senza ulteriori limitazioni sul disegno
dello studio), per imprecisione (limitato numero di eventi, intervalli di confidenza molto ampi). La raccomandazione ¢
giustificata in quanto, con una certezza delle prove molto bassa, il bilancio tra gli effetti risulta a favore del confronto

(brachiterapia con lodio 125).
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RACCOMANDAZIONE PER LA RICERCA
In letteratura si trovano pochi studi e di bassa qualita sulla radioterapia stereotassica in confronto alla brachiterapia
con lodio 125. Sarebbe necessaria la conduzione di studi comparativi prospettici ¢ randomizzati in modo da ridurre

I’incertezza sui possibili benefici dell’intervento.
Si veda I’Evidence Profile e I’Evidence to Decision framework del quesito 6 in Appendice B
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BB QUESITI CLINICI

Nei pazienti con melanoma uveale di grandi dimensioni (T3 con
spessore >12 mm o T4) ¢ indicata la radioterapia stereotassica
come prima opzione di trattamento rispetto allenucleazione?

H B INTRODUZIONE

L’enucleazione chirurgica dell’occhio affetto ha rappresentato storicamente 1’unico trattamento disponibile per il
melanoma uveale. Negli ultimi 30 anni, tuttavia, sono stati sviluppati una serie di terapie conservative che consentono di
preservare non solo 1’anatomia dell’occhio, ma in una buona percentuale dei casi, anche la sua funzione'. Nonostante lo
sviluppo di questi approcci conservativi, la mortalita correlata al melanoma uveale ¢ rimasta pressoché costante; questo
suggerisce che il successo del trattamento locale non influenzi i tassi di sopravvivenza?. Attualmente la brachiterapia ¢ il
trattamento di prima scelta per le lesioni di piccole e medie dimensioni, mentre i tumori di grandi dimensioni vengono
preferibilmente trattati con radioterapia stereotassica e protonterapia. Oggi il trend ¢ quello di evitare I’enucleazione
quando possibile, riservandola ai pazienti non candidabili a trattamenti conservativi. Essa € raccomandata, in particolare,
in presenza di neoplasie di grandi dimensioni, che occupano piu del 50% del volume oculare, in presenza di glaucoma
neovascolare, in occhi ciechi e dolenti, o per recidive locali di malattia.

Il Panel ha voluto ricercare eventuali evidenze della letteratura che supportassero I’impiego della radioterapia stereotassica,
rispetto all’enucleazione chirurgica, per il trattamento del melanoma uveale di grandi dimensioni (T3 con spessore > 12

mm ¢ T4).

SINTESI DELLE PROVE
E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase, Medline e Cochrane
Library fino al 20 luglio 2022 che ha identificato un totale di 1522 documenti bibliografici dopo la rimozione dei duplicati.

Sono stati valutati in full text un totale di 4 documenti. La selezione degli studi ¢ dettagliata nella Appendice A (PRISMA
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Flow Diagram Quesito 7). Le referenze degli studi esclusi e le ragioni di esclusione sono dettagliati nell’ Appendice B.
E stato incluso un singolo studio osservazionale (3) che ha arruolato un totale di 113 pazienti con melanoma uveale, di
cui 65 (58%) sottoposti alla radioterapia stereotassica frazionata e 48 (42%) sottoposti a enucleazione. L’ eta media dei
pazienti per gruppo era di 67 (£12.1) anni per il gruppo della radioterapia stereotassica e di 63.3 (+12.6 anni) per il gruppo
di enucleazione. Il follow up dello studio ¢ stato di 4 anni.

Il diametro basale maggiore medio dei tumori dei pazienti sottoposti a radioterapia stereotassica era di 11.9 (£2.7) mm,
e lo spessore di 6 (£2.5) mm, mentre per il gruppo dei pazienti sottoposti ad enucleazione il diametro basale maggiore
medio era di 13.4 (£3.9) e lo spessore medio di 7.5 (+4.3) mm (vedi Appendice B: caratteristiche degli studi inclusi).
Lo studio si proponeva di valutare la qualita della vita e la funzione visiva nei pazienti trattati con queste due modalita
terapeutiche. I pazienti enucleati avevano maggiori difficolta a lavorare o svolgere le attivita domestiche 2 mesi dopo il
trattamento rispetto ai pazienti irradiati. I pazienti enucleati avevano una visione periferica ridotta fino a 3 anni dopo il
trattamento rispetto ai pazienti irradiati. La qualita complessiva della vita non ¢ risultata significativamente diversa tra i

due gruppi di trattamento.

RACCOMANDAZIONE CLINICA

Nella popolazione di pazienti con melanoma uveale di grandi dimensioni presa in esame (T3 spessore >12mm, T4 spessore
>10 mm, diametro basale maggiore >18 mm) la radioterapia stereotassica dovrebbe essere presa in considerazione come
prima opzione di trattamento.

11 Panel ¢ concorde nel ritenere che quando possibile deve essere privilegiato 1’approccio conservativo con preservazione
dell’occhio, nonostante la radioterapia stereotassica possa essere secondariamente gravata da significativi effetti collaterali
legati al trattamento, come il glaucoma neovascolare, capace di minare in modo significativo la qualita della vita del
paziente.

Considerazioni per sottogruppi: La radioterapia stereotassica ¢ altresi indicata anche in pazienti con neoplasie di grandi
dimensioni non candidabili ad intervento chirurgico di enucleazione in anestesia generale a causa di gravi comorbidita

sistemiche

Forza della raccomandazione: Condizionata a favore rispetto all'intervento - certezza globale delle prove molto bassa

GIUSTIFICAZIONE ALLA RACCOMANDAZIONE
Complessivamente la fiducia nelle prove ¢ stata giudicata molto bassa, a causa della scarsita di dati disponibili in letteratura

e per la tipologia di studio considerato (studio osservazionale prospettico senza ulteriori limitazioni sul disegno), per
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indirecteness (la popolazione non ha tutti i criteri indicati nel PICO: spessore <10 mm, diametro basale maggiore <
18 mm) e per imprecisione (limitato numero di eventi, intervalli di confidenza molto ampi). La raccomandazione ¢
giustificata in quanto, con una certezza delle prove molto bassa, il bilancio tra gli effetti risulta a favore dell’intervento,

inoltre il Panel ritiene che I’intervento sia fattibile e accettabile (il paziente privilegia la preservazione del bulbo oculare).

RACCOMANDAZIONE PER LARICERCA
Sarebbe auspicabile promuovere ulteriori studi prospettici, con una popolazione pit omogenea, che implementino le

evidenze scientifiche al momento ancora molto scarse in questo settore.
Si veda I’Evidence Profile e I’Evidence to Decision framework del quesito 7 in Appendice B.

Bibliografia

1. Collaborative Ocular Melanoma Study Group. The COMS randomized trial of lodiol25 brachytherapy for
choroidal melanoma: V. Twelve-year mortality rates and prognostic factors: COMS report No. 28. Arch Ophthalmol
2006;124:1684-1693.

2. Collaborative Ocular Melanoma Study Group. Assessment of metastatic disease status at death in 435 patients
with large choroidal melanoma in the Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS): COMS report no. 15. Arch
Ophthalmol. 2001 May;119(5):670-676.

3. Van Beek, J. G. M.,Buitendijk,G. H. S.,Timman,R.,Muller,K.,Luyten,G. P. M.,Paridaens,D.,Naus,N. C.,& Kilig,E.
Quality of life: fractionated stereotactic radiotherapy versus enucleation treatment in uveal melanoma patients.
Acta Ophthalmologica; 2018.




M Diagnosi e trattamento del melanoma uveale \H@

BB QUESITI CLINICI

Nei pazienti con melanoma uveale primario per la sorveglianza
in accordo con il rischio di metastasi é indicata una risonanza
magnetica epatica ogni 4-6 mesi rispetto allecografia ogni 4-6 mesi?

l B GOOD PRACTICE STATEMENT (GPS) O INDICAZIONI DI BUONA PRATICA CLINICA

Il panel ISS ritiene che nei pazienti con melanoma uveale primario sia preferibile effettuare ogni 4-6 mesi una risonanza
magnetica epatica piuttosto che una ecografia epatica nei pazienti affetti da melanoma uveale ad elevato rischio di
recidiva/metastasi.

Le condizioni che definiscono una prognosi peggiore sono le seguenti molteplici.

I fattori di rischio clinici includono eta avanzata alla diagnosi, genere maschile, localizzazione e coinvolgimento del
corpo ciliare, grandi dimensioni, melanocitosi oculodermica, appartenenza agli stadi piu avanzati della classificazione
AJCC (American Joint Committee on Cancer). I fattori istopatologici sono rappresentati dall’istotipo epitelioide,
dall’estensione extrasclerale, dall’invasione vascolare, da un elevato indice mitotico, dalla presenza di linfociti infiltranti
il tumore e di macrofagi associati al tumore, dalla necrosi. I fattori di rischio genetici identificano tumori che esprimono
PRAME (PReferentially expressed Antigen in MElanoma), mostrano alterazioni geniche e anomalie cromosomiche e

che vrientrano nella classe 2 del Profilo di Espressione Genica. (MJ Jager https://doi.org/10.1038/).

La caratterizzazione del profilo genomico del MU riveste un ruolo di fondamentale importanza per la stratificazione dei
pazienti, la determinazione della prognosi e la pianificazione di strategie di cura e follow-up mirate. Mutazioni somatiche
nei geni BAP1, SF3B1/SRSF2 e EIF1AX sono mutualmente esclusive e definiscono pattern di rischio specifici: mutazioni
in-frame di EIF1AX si associano a prognosi favorevole; mutazioni missense di SF3B1/SRSF2 si associano a prognosi
intermedia e mutazioni con perdita di funzione di BAP1 a prognosi sfavorevole. Le alterazioni citogenetiche associate

significativamente alla trasformazione maligna e al potenziale metastatico sono la monosomia del cromosoma 3 ¢ la
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duplicazione del braccio lungo del cromosoma 8. Il profilo di espressione genica consente 1’identificazione di due classi,
1 e 2, con prognosi completamente diversa. Nella classe 1, peraltro, si individuano due sottogruppi: 1A con rischio
metastatico basso o assente e 1B con basso rischio metastatico e insorgenza tardiva delle metastasi. La classe 2, invece, ha
un rischio metastatico elevato. (Ocul Oncol Pathol 2020;6:360-367 DOI: 10.1159/0005083829). Il The Cancer Genome
Atlas (TCGA), combinando tutte le alterazioni che agiscono come driver secondari, ha identificato 4 classi di rischio
(Cancers 2021, 13, 5503. https://doi.org/10.3390/) con prognosi che da favorevole a sfavorevole, in ordine, sono:

= CLASSE A: mutazioni di EIFX1A, assenza di monosomia 3 e di duplicazione del braccio lungo del cromosoma
8. Potenziale metastatico basso;

= CLASSE B: mutazioni di SF3B1/SFR2, assenza di monosomia 3 e presenza di duplicazione del braccio lungo
del cromosoma 8. Potenziale metastatico intermedio;

= CLASSE C: mutazioni di BAP1, presenza di monosomia 3 e di duplicazione del braccio lungo del cromosoma
8. Potenziale metastatico alto;

» CLASSE D: mutazioni di BAP1, presenza di monosomia 3 ¢ numero di copie superiore a tre del braccio lungo
del cromosoma 8. Potenziale metastatico alto, I’aumento del numero di copie del braccio lungo del cromosoma
8 ¢ correlata ad una significativa diminuzione della sopravvivenza.

Pertanto, nei pazienti a rischio elevato, la Risonanza Magnetica epatica potrebbe consentire di identificare la malattia
in fase asintomatica e/o oligometastatica, anticipando ’inizio dei trattamenti specifici per la fase avanzata, offrendo

maggiori possibilita di impiegare terapie loco-regionali e di includere i pazienti in studi clinici.
RAZIONALE DEL GOOD PRACTICE STATEMENT:

Lo Statement sulla sorveglianza del rischio di metastasi nei pazienti con melanoma uveale nella presente Linea Guida ¢
stato formulato seguendo il processo formale e strutturato proposto dal GRADE Working Group (Dewidar et al., 2022),
che ha previsto la risposta affermativa per ciascuna delle seguenti domande:

1. Il messaggio ¢ necessario per la pratica clinica?

2. La sua attuazione porterebbe un grande beneficio netto, considerando tutti gli esiti rilevanti e le possibili
implicazioni?

3. Laraccolta e sintesi delle evidenze rappresenterebbe un dispendio del tempo e delle risorse del panel?
4. Esiste un razionale chiaro, esplicito e ben documentato che colleghi le prove indirette?

5. L’indicazione o statement € chiara e attuabile?

Nella pratica clinica € necessario fornire elementi a supporto delle strategie di sorveglianza. Pur in assenza di dati, una

sorveglianza che contempli la risonanza magnetica nei pazienti ad elevato rischio di metastasi potrebbe fornire vantaggi
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nella pratica clinica.

Pertanto, il messaggio ¢ necessario nell’attuale pratica clinica perché, in assenza di esso, i professionisti sanitari potrebbero
non intraprendere questa azione, ritenuta appropriata.

Il gruppo di sviluppo della linea guida ha ritenuto che I'implementazione della risonanza magnetica epatica per la
sorveglianza dopo trattamento del melanoma uveale primario, portera piu conseguenze desiderabili che indesiderabili,
per le seguenti ragioni: precoce inizio dei trattamenti sistemici, maggiore possibilita di impiego dei trattamenti sistemici,

maggiore possibilita di inclusione in studi clinici.
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BB QUESITI CLINICI

Nei pazienti con melanoma uveale primario con sospetto
coinvolgimento congiuntivale/orbitale é indicata una TAC del
torace (rispetto a non farla) per la sorveglianza del tumore?

l B GOOD PRACTICE STATEMENT (GPS) O INDICAZIONI DI BUONA PRATICA CLINICA
Il panel ISS ritiene che nei pazienti con melanoma uveale primario con sospetto coinvolgimento congiuntivale/dell’orbita
sia opportuno estendere i controlli strumentali al torace, oltre che al fegato.
Pertanto, una TC del torace dovrebbe essere considerata per escludere la presenza di localizzazioni polmonari. Puo
accadere, infatti, che ci sia una diffusione polmonare e/o a carico dei linfonodali toracici o del collo in assenza di
localizzazioni epatiche macroscopiche. Effettuare una TC del torace potrebbe quindi consentire un precoce inizio di

trattamenti specifici per la fase avanzata.

RAZIONALE DEL GOOD PRACTICE STATEMENT:

Lo Statement sulla sorveglianza sul rischio di metastasi nei pazienti con melanoma uveale nella presente Linea Guida ¢
stato formulato seguendo il processo formale e strutturato proposto dal GRADE Working Group (Dewidar et al., 2022),
che ha previsto la risposta affermativa per ciascuna delle seguenti domande:

1. Il messaggio € necessario per la pratica clinica?

2. La sua attuazione porterebbe un grande beneficio netto, considerando tutti gli esiti rilevanti e le possibili
implicazioni?

3. Laraccolta e sintesi delle evidenze rappresenterebbe un dispendio del tempo e delle risorse del panel?
4. Esiste un razionale chiaro, esplicito e ben documentato che colleghi le prove indirette?

5. L’indicazione o statement € chiara e attuabile?
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I pazienti affetti da melanoma uveale con coinvolgimento dell’orbita/congiuntiva possono presentare localizzazioni
di malattia in sede polmonare e linfonodale con o senza metastasi epatiche. E’ pertanto utile sottoporre questi pazienti
periodicamente anche a TC del torace. In tal modo ¢ possibile ottenere una stadiazione accurata e possono essere
intrapresi i provvedimenti terapeutici piu opportuni qualora venissero identificate localizzazioni di malattia in tale
distretto.

Pertanto, il messaggio ¢ necessario nell’attuale pratica clinica perché in assenza di esso, i professionisti sanitari
potrebbero non intraprendere questa azione, ritenuta appropriata. Il gruppo di sviluppo della linea guida ha ritenuto
che l'implementazione della TC torace portera piu conseguenze desiderabili che indesiderabili, per le seguenti ragioni:

accuratezza nella stadiazione con possibilita di identificare metastasi extra-epatiche.
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BB QUESITI CLINICI

Nei pazienti con melanoma uveale metastatico (malattia limitata
al fegato) é indicato un trattamento locoregionale piti terapia
sistemica rispetto alla sola terapia sistemica?

B M E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase, Medline ¢ Cochrane
Library fino al 26 gennaio 2023 che ha identificato un totale di 991 documenti bibliografici dopo la rimozione dei
duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 57 documenti, inoltre abbiamo valutato uno studio tramite
altre fonti (lista referenze studi inclusi). Tutti gli articoli sono stati esclusi perché non soddisfacevano i criteri di
inclusione. La selezione degli studi ¢ dettagliata nell’appendice A (Flow diagram). Le referenze degli studi esclusi

e le ragioni di esclusione sono dettagliati nell’appendice B. Nessuno studio rispondeva a tutti i criteri di inclusione.

Nei pazienti con melanoma uveale metastatico (malattia limitata al fegato) il panel non puo fornire una raccomandazione
sull’utilizzo di un trattamento locoregionale piu terapia sistemica rispetto alla sola terapia sistemica per mancanza di
prove di efficacia (assenza di raccomandazione).

Nei pazienti affetti da melanoma uveale metastatico il coinvolgimento epatico esclusivo o prevalente pud determinare
I’insorgenza di insufficienza epatica che spesso ¢ la causa di morte. Un trattamento locoregionale delle metastasi epatiche
ha I’obiettivo di ritardare I’insorgenza di tale evenienza. Vista I’impossibilita di esprimere una raccomandazione, il
panel suggerisce la discussione dei casi riguardanti pazienti affetti da metastasi epatiche di melanoma uveale nell’ambito
di gruppi multidisciplinari afferenti a centri con esperienza consolidata, al fine di valutare la possibilita di integrare
la terapia sistemica con trattamenti loco-regionali epatici (ad esempio, chemioembolizzazione, radioembolizzazione,

radioterapia stereotassica).
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BB QUESITI CLINICI

Nei pazienti con melanoma uveale metastatico e positivita di HLA
A 02: 01 é indicato un trattamento con tebentafusp rispetto ad altre
terapie sistemiche?

M W Dalla ricerca bibliografica sono stati identificati 113 record dopo la rimozione dei duplicati. 5 studi sono stati giudicati
potenzialmente rilevanti. 112 articoli sono stati esclusi perché non soddisfacevano i criteri di inclusione . E’ stato incluso
uno studio (Appendice A-PRISMA Flow diagram Q1). Questo studio includeva in totale 378 pazienti.

I limiti riscontrati negli studi presi in considerazione riguardano la loro validita interna in quanto ¢ stato riscontrato un alto
rischio di performance e detection bias dovuto al mancato mascheramento degli interventi. Si veda ’Evidence Profile e
I’Evidence to Decision framework in Appendice B.

E’ stato identificato un unico studio di fase III randomizzato. Lo studio ha incluso 378 pazienti HLA-A*02:01 positivi,
che sono stati randomizzati a ricevere tebentafusp o un altro trattamento a scelta dell’investigatore (pembrolizumab,
ipilimumab o dacarbazina). Lo studio ha dimostrato un vantaggio significativo in termini di sopravvivenza globale
a favore di tebentafusp, con il 73% dei pazienti trattati vivi ad 1 anno rispetto al 59% del braccio di controllo. I
beneficio del tebentafusp ¢ stato confermato dall’analisi a 3 anni, con una mediana di 21.6 mesi rispetto a 16.9 mesi

del braccio di controllo e una percentuale del 27% di pazienti vivi a 3 anni rispetto al 18% del bracco di controllo.

RACCOMANDAZIONE CLINICA

11 tebentafus dovrebbe essere preso in considerazione come prima opzione per il trattamento dei pazienti con melanoma

uveale e positivita di HLA-A*02:01 rispetto alle altre terapie sistemiche.

Forza della raccomandazione: Condizionata forte a favore rispetto all'intervento - moderata

ER: MSD, Immunocore, BMS, Pierre Fabre, Pfizer, Novartis.

GS: MSD, Immunocore, BMS.
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B E APPENDICE A

RICERCA BIBLIOGRAFICA E PRISMA FLOW DIAGRAM

Nei pazienti con melanoma uveale ¢ indicata la brachiterapia con Ruthenium-106 plaque
rispetto alla brachiterapia con lodio125?

popolazione - (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 thickness <6mm, T3 thickness <6mm (Thickness <6mm, Diameter

<18mm)

MEDLINE (Pubmed) (1990 to February 2022)

(((((((("Eye Neoplasms"[Mesh]) OR "Uveal Neoplasms"[Mesh]) OR "Choroid Neoplasms"[Mesh]) OR "Iris
Neoplasms"[Mesh])OR "CiliaryBody"[Mesh])OR (((eye[ Title/Abstract] OR ocular| Title/Abstract] OR Conjunctiva*[ Title/
Abstract] OR iris[Title/Abstract] OR Choroid*[Title/Abstract] OR Ciliary[Title/Abstract] OR uveal[Title/Abstract]) OR
("Ciliary Bodies"[Title/Abstract] OR "Corpus Ciliaris"[Title/Abstract] OR "Corpus Ciliari"[Title/Abstract] OR "Corpus
Ciliare"[Title/Abstract] OR "Corpus Ciliares"[Title/Abstract])) AND (Melanoma*|[Title/Abstract] OR Neoplasm*[Title/
Abstract] OR tumor*[Title/Abstract]))) AND (("Melanoma"[Mesh]) OR (Melanoma*|Title/Abstract]))) AND
((("Brachytherapy"[MeSH Terms] OR "Brachytherapy"[Title/Abstract])) AND ((("lodioRadioisotopes"[MeSH Terms]
OR "lodio125"[Title/Abstract])) OR ((("Ruthenium"[Mesh]) OR ("Ruthenium-106" [Supplementary Concept])) OR
("Ru-106 radioisotope"[Title/Abstract] OR "106Ru radioisotope"[Title/Abstract] OR "Ruthenium-106"[Title/Abstract]

OR "Ru-106"[Title/Abstract])))))
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AND ((((((((("Meta-Analysis as Topic"[Mesh]) OR "Meta-Analysis"[Publication Type]) OR "meta-analysis[Title]
OR systematic review"[Title] OR "meta analy*"[Title] OR "metaanaly*"[Title] OR "Meta-Analysis"[Title])) OR
("systematic literature review"[Title])) OR ("systematic review"[Title/Abstract])) OR (((("Randomized Controlled
Trial"[Publication Type]) OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("Clinical Trial" [Publication Type]))

OR (randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract])))))

Embase (1990 to February 2022)

#1 'eye tumor'/exp/mj OR 'uvea tumor'/exp/mj OR 'choroid tumor'/exp/mj OR 'iris tumor'/exp/mj OR 'ciliary body cancer'/
exp/mj OR 'uvea melanoma'/exp/myj

#2 (eye OR ocular OR conjunctiva* OR iris OR choroid* OR ciliary OR uveal) NEXT/2 (melanoma* OR neoplasm*
OR tumo*)

#3 (ciliary OR ciliaris OR ciliari OR ciliare*) NEXT/2 (bod* OR corpus) NEXT/2 (melanoma* OR neoplasm* OR
tumo¥*)

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 'brachytherapy'/exp/mj

#6 'brachytherapy':ti,ab

#7 #5 OR #6

#8 'radioactive iodine'/exp/mj OR 'ruthenium 106'/exp/mj

#9 'lodio125' OR 'ru-106 radioisotope' OR '106ru radioisotope' OR 'ruthenium-106' OR 'ru-106' OR '1125' OR 'rul06":ti,ab
#10 #8 OR #9

#11 #7 AND #10

#12 #4 AND #11

#13 #4 AND #11

AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR

[randomized controlled trial]/lim)

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2021, Issue 11) in the Cochrane Library (1990
November 2021)

#1 MeSH descriptor: [Eye Neoplasms] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Uveal Neoplasms] explode all trees
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#3 MeSH descriptor: [Choroid Neoplasms] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Iris Neoplasms] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Ciliary Body] explode all trees

#6 {OR #1-#5}

#7 (eye OR ocular OR Conjunctiva* OR iris OR Choroid* OR Ciliary OR uveal):ti,ab,kw

#8 (Melanoma* OR Neoplasm*):ti,ab,kw

#9 {AND #7-#8}

#10 (“Ciliary Bodies” OR “Corpus Ciliaris” OR “Corpus Ciliari” OR “Corpus Ciliare” OR “Corpus
Ciliares™):ti,ab,kw

#11 {OR #6-#10}

#12 MeSH descriptor: [Brachytherapy] explode all trees

#13 (Brachytherapy):ti,ab,kw

#14 {OR #12-#13}

#15 MeSH descriptor: [lodioRadioisotopes] explode all trees

#16  "lodio125"

#17 MeSH descriptor: [Ruthenium] explode all trees

#18 (“Ru-106 radioisotope” OR “106Ru radioisotope” OR “Ruthenium-106" OR “Ru-106"):ti,ab,kw
#19 {OR #15-#18}

#20 {AND #14-#19}

#21 #9 AND #14 OR #19

Nei pazienti con melanoma uveale ¢ indicata la terapia protonica rispetto alla brachiterapia
con lodio125?

popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 all, T3 thickness <12mm (Thickness <12mm, Largest basal diameter

<18mm)

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 9 February 2022)

(((((((("Eye Neoplasms"[Mesh]) OR "Uveal Neoplasms"[Mesh]) OR "Choroid Neoplasms"[Mesh]) OR "Iris
Neoplasms"[Mesh])OR"CiliaryBody"[Mesh])OR (((eye[ Title/Abstract]OR ocular| Title/Abstract| OR Conjunctiva*| Title/
Abstract] OR iris[Title/Abstract] OR Choroid*[Title/Abstract] OR Ciliary[Title/Abstract] OR uveal|Title/Abstract]) OR

("Ciliary Bodies"[Title/Abstract] OR "Corpus Ciliaris"[Title/Abstract] OR "Corpus Ciliari"[Title/Abstract] OR "Corpus
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Ciliare"[Title/Abstract] OR "Corpus Ciliares"[Title/Abstract])) AND (Melanoma*|[Title/Abstract] OR Neoplasm*|Title/
Abstract] OR tumor*[Title/Abstract]))) AND (("Melanoma"[Mesh]) OR (Melanoma*[Title/Abstract]))) AND
((("Brachytherapy"[MeSH Terms] OR "Brachytherapy"[Title/Abstract]) AND ("lodioRadioisotopes"[MeSH Terms] OR
"lodio125"[Title/Abstract])) OR (("Proton Therapy"[Mesh]) OR ("proton beam irradiation"[ Title/Abstract] OR "Proton
Therapies"[Title/Abstract] OR "Proton Beam Therapy"[Title/Abstract] OR "Proton Beam Therapies"[Title/Abstract] OR

"Proton Beam Radiation Therapy"[Title/Abstract] OR "Proton Therapy"[Title/Abstract]))))

Embase (1990 to 9 February 2022)

#1 'eye tumor'/exp/mj OR 'uvea tumor'/exp/mj OR 'choroid tumor'/exp/mj OR 'iris tumor'/exp/mj OR 'ciliary body
cancer'/exp/mj

#2 (eye OR ocular OR conjunctiva* OR iris OR choroid* OR ciliary OR uveal) NEXT/2 (melanoma* OR neoplasm*
OR tumo*)

#3 (ciliary OR ciliaris OR ciliari OR ciliare*) NEXT/2 (bod* OR corpus) NEXT/2 (melanoma* OR neoplasm* OR
tumo¥*)

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 'brachytherapy'/exp/mj

#6 'brachytherapy':ti,ab

#7 #5 OR #6

#8 'radioactive iodine'/exp/mj OR 'lodio125'

#9 #7 AND #8

#10 'proton therapy'/exp/mj

#11 'proton beam irradiation' OR 'proton therapies' OR 'proton beam therapy' OR 'proton beam therapies' OR 'proton
beam radiation therapy' OR 'proton therapy':ti,ab

#12#11 OR #12

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2021, Issue 11) in the Cochrane Library (searched
29 November 2021)

#1 MeSH descriptor: [Eye Neoplasms] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Uveal Neoplasms] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Choroid Neoplasms] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Iris Neoplasms] explode all trees
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#5 MeSH descriptor: [Ciliary Body] explode all trees

#6 {OR #1-#5}

#7 (eye OR ocular OR Conjunctiva* OR iris OR Choroid* OR Ciliary OR uveal):ti,ab,kw

#8 (Melanoma* OR Neoplasm*):ti,ab,kw

#9 {AND #7-#8}

#10 (“Ciliary Bodies” OR “Corpus Ciliaris” OR “Corpus Ciliari” OR “Corpus Ciliare” OR “Corpus
Ciliares”):ti,ab,kw

#11 {OR #6-#10}

#12 MeSH descriptor: [Brachytherapy] explode all trees

#13 (Brachytherapy):ti,ab,kw

#14 {OR #12-#13}

#15 MeSH descriptor: [IodioRadioisotopes] explode all trees

#16 "lodio125"

#17 MeSH descriptor: [Proton Therapy] explode all trees

#18 (“proton beam irradiation” OR “Proton Therapies” OR “Proton Beam Therapy” OR “Proton Beam Theraapies”
OR “Proton Beam Radiation Therapy” OR “Proton Therapy”):ti,ab,kw

#19  #14 AND (#15 OR #16}

#20  {AND #11-#18}

Nei pazienti con melanoma uveale ¢ indicata la terapia protonica rispetto alla enucleazione?

popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T3 thickness >12, T4 all (Thickness >10 mm, Largest basal diameter >18mm)

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 28 March 2022)

(((((((((("Eye Neoplasms"[Mesh]) OR "Uveal Neoplasms"[Mesh]) OR "Choroid Neoplasms"[Mesh]) OR "Iris
Neoplasms"[Mesh])OR"CiliaryBody"[Mesh])OR (((eye|[ Title/Abstract] OR ocular| Title/Abstract] OR Conjunctiva*| Title/
Abstract] OR iris[Title/Abstract] OR Choroid*|[Title/Abstract] OR Ciliary[Title/Abstract] OR uveal|Title/Abstract]) OR
("Ciliary Bodies"[Title/Abstract] OR "Corpus Ciliaris"[Title/Abstract] OR "Corpus Ciliari"[Title/Abstract] OR "Corpus
Ciliare"[Title/Abstract] OR "Corpus Ciliares"[Title/Abstract])) AND (Melanoma*|[Title/Abstract] OR Neoplasm*[Title/
Abstract] OR tumor*[Title/Abstract]))) OR (("Melanoma"[Mesh]) AND (((("Proton Therapy"[Mesh]) OR ("proton
beam irradiation"[Title/Abstract] OR "Proton Therapies"[Title/Abstract] OR "Proton Beam Therapy"[Title/Abstract]

OR "Proton Beam Therapies"[Title/Abstract] OR "Proton Beam Radiation Therapy"[Title/Abstract] OR "Proton
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Therapy"[Title/Abstract]))))) OR (("Eye Enucleation"[Mesh]) OR ("Eye Enucleations"[Title/Abstract] OR "Enucleation
Surgery"[Title/Abstract] OR "Enucleation Surgeries"[Title/Abstract] OR "Enucleation Technique"[Title/Abstract] OR

"Enucleation Techniques"[Title/Abstract]))))

Embase (1990 to 28 March 2022)

#1 'eye tumor'/exp/mj OR 'uvea tumor'/exp/mj OR 'choroid tumor'/exp/mj OR 'iris tumor'/exp/mj OR 'ciliary body cancer'/
exp/mj OR 'uvea melanoma'/exp/mj

#2 (eye OR ocular OR conjunctiva* OR iris OR choroid* OR ciliary OR uve*) NEXT/2 (melanoma* OR neoplasm* OR
tumo™)

#3 (ciliary OR ciliaris OR ciliari OR ciliare*) NEXT/2 (bod* OR corpus) NEXT/2 (melanoma* OR neoplasm* OR
tumo*)

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 'eye enucleation'/exp/mj

#6 'eye enucleations' OR 'enucleation surgery' OR 'enucleation surgeries’ OR 'enucleation technique' OR 'enucleation
techniques':ti,ab

#7 #5 OR #6

#8 'proton therapy'/exp/mj

#9 'proton beam irradiation' OR 'proton therapies' OR 'proton beam therapy' OR 'proton beam therapies' OR 'proton beam
radiation therapy' OR '"proton therapy':ti,ab

#10 #7 OR #8

#11 #7 OR #10

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2022, Issue 03) in the Cochrane Library (searched
28 March 2022)

#1 MeSH descriptor: [Eye Neoplasms] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Uveal Neoplasms] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Choroid Neoplasms] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Iris Neoplasms] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Ciliary Body] explode all trees

#6 {OR #1-#5}

#7 (eye OR ocular OR Conjunctiva* OR iris OR Choroid* OR Ciliary OR uveal):ti,ab,kw
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#8 (Melanoma* OR Neoplasm*):ti,ab,kw

#9 {AND #7-#8}

#10 (“Ciliary Bodies” OR “Corpus Ciliaris” OR “Corpus Ciliari” OR “Corpus Ciliare” OR “Corpus
Ciliares™):ti,ab,kw

#11 {OR #6-#10}

#12 MeSH descriptor: [Proton Therapy] explode all trees

#13 (“proton beam irradiation” OR “Proton Therapies” OR “Proton Beam Therapy” OR “Proton Beam Therapies”
OR “Proton Beam Radiation Therapy” OR “Proton Therapy”):ti,ab,kw

#14  #12 OR#13

#15 MeSH descriptor: [Eye Enucleation] explode all trees

#16 (“Eye Enucleations” OR “Enucleation Surgery” OR “Enucleation Surgeries” OR “Enucleation Technique” OR
“Enucleation Techniques”):ti,ab,kw

#17  #15 OR #16

#18 #11 AND (#14 OR #17)

Nei pazienti con melanoma uveale ¢ indicata la resezione Ab esterno +brachiterapia rispetto
alla brachiterapia con lodio125?

popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 thickness <6mm, T3 thickness <12mm (Thickness <12mm, Diameter

<l6mm)

Nei pazienti con melanoma uveale ¢ indicata la endoresezione + brachiterapia rispetto alla
brachiterapia con lodio125?

popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 all, T3

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 14 May 2022)

((((((("Eye Neoplasms"[MeSH Terms] OR "Uveal Neoplasms"[MeSH Terms] OR "Choroid Neoplasms"[MeSH Terms]
OR "Iris Neoplasms"[MeSH Terms] OR "Ciliary Body"[MeSH Terms] OR "eye"[Title/Abstract] OR "ocular"[Title/
Abstract] OR "conjunctiva*"[Title/Abstract] OR "iris"[Title/Abstract] OR "choroid*"[Title/Abstract] OR "Ciliary"[Title/
Abstract] OR "uveal"[Title/Abstract]) OR ("ciliary body"[Title/Abstract] OR "ciliary bodies"[ Title/Abstract])) OR ("uveal
melanoma*"[Title/Abstract]))) AND ((iridectomy [Title/Abstract] OR Iridectom™*[Title/Abstract] OR Corectom™|[Title/
Abstract] OR iridocyclectomy|Title/Abstract] OR cyclochoroidectomy|Title/Abstract] OR choroidectomy|Title/

Abstract] OR "scleral opening"[Title/Abstract]) ) OR (((("Ophthalmologic Surgical Procedures"[Mesh:NoExp]) OR
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(((exoresection [Title/Abstract] OR "external approach"[Title/Abstract] OR "lamellar scleral dissection"[Title/Abstract]
OR exoresection| Title/Abstract])) OR ((Surgical[Title/Abstract] OR surgery[Title/Abstract]) AND resection|Title/
Abstract])))))))) AND (((((("Brachytherapy"[MeSH Terms] OR "Brachytherapy"[Title/Abstract])))) OR "iodine-
125"[Title/Abstract] OR "lodio125"[Title/Abstract]))))

Embase (1990 to 14 May 2022)

#1 'eye tumor'/exp/mj OR 'uvea tumor'/exp/mj OR 'choroid tumor'/exp/mj OR 'iris tumor'/exp/mj OR 'ciliary body cancer'/
exp/mj OR 'uvea melanoma'/exp/mj

#2 ((eye OR ocular OR conjunctiva* OR iris OR choroid* OR ciliary OR uve*) NEXT/2 (melanoma* OR neoplasm*
OR tumo*)):ti,ab

#3 (ciliary OR ciliaris OR ciliari OR ciliare*) NEXT/2 (bod* OR corpus) NEXT/2 (melanoma* OR neoplasm* OR
tumo*)

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 'brachytherapy'/exp/mj

#6 'brachytherapy':ti,ab

#7 #5 OR #6

#8 'eye surgery'/exp/mj

#9 'external approach' OR 'lamellar scleral dissection' OR exoresection OR iridectomy OR iridectom* OR corectom® OR
iridocyclectomy OR cyclochoroidectomy OR choroidectomy:ti,ab

#10 #8 OR #9

#11 #7 AND #10

#12 #4 AND #11

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2021, Issue 12) in the Cochrane Library (searched
02 December 2021)

#1 MeSH descriptor: [Eye Neoplasms] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Uveal Neoplasms] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Choroid Neoplasms] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Iris Neoplasms] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Ciliary Body] explode all trees

#6 {OR #1-#5}

#7 (eye OR ocular OR Conjunctiva* OR iris OR Choroid* OR Ciliary OR uveal):ti,ab,kw
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#8 (Melanoma* OR Neoplasm*):ti,ab,kw

#9 {OR #7-#8}

#10  (“Ciliary Bodies” OR “Corpus Ciliaris” OR “Corpus Ciliari” OR “Corpus Ciliare” OR “Corpus
Ciliares™):ti,ab,kw

#11 {OR #6-#10}

#12  #6 OR #10

#13  #12 AND #9

#14  MeSH descriptor: [Brachytherapy] explode all trees

#15 (Brachytherapy):ti,ab,kw

#16 {OR #14-#15}

#17 MeSH descriptor: [Ophthalmologic Surgical Procedures] explode all trees

#18 (‘external approach' OR 'lamellar scleral dissection' OR exoresection OR iridectomy OR iridectom®* OR
corectom™® OR iridocyclectomy OR cyclochoroidectomy OR choroidectomy OR 'scleral opening'):ti,ab,kw

#19  #17 OR #18

#20  #16 AND #19

#21 #13 AND #20

Nei pazienti con melanoma uveale ¢ indicata la radiochirurgia e radioterapia stereotassica
rispetto alla brachiterapia con lodio125?

popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 all, T3 thickness <12mm (Thickness <12mm, Largest basal diameter

<18mm)

7 Nei pazienti con melanoma uveale ¢ indicata la radiochirurgia e radioterapia stereotassica
rispetto alla enucleazione?

popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T3 thickness >12, T4 all (Thickness >10 mm, Largest basal diameter >18mm)

MEDLINE (Pubmed) (1990 to 16 July 2022)

((((((((((("Eye  Neoplasms"[Mesh]) OR "Uveal Neoplasms"[Mesh]) OR "Choroid Neoplasms"[Mesh]) OR
"Iris Neoplasms"[Mesh]) OR "Ciliary Body"[Mesh]) OR (((eye[Title/Abstract] OR ocular[Title/Abstract] OR
Conjunctiva*[Title/Abstract] OR iris[Title/Abstract] OR Choroid*[Title/Abstract] OR Ciliary[Title/Abstract] OR
uveal[ Title/Abstract]) OR ("Ciliary Bodies"[ Title/Abstract] OR "Corpus Ciliaris"[ Title/Abstract] OR "Corpus Ciliari"[ Title/

Abstract] OR "Corpus Ciliare"[Title/Abstract] OR "Corpus Ciliares"[Title/Abstract])) AND (Melanoma*| Title/Abstract]
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OR Neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*|[Title/Abstract]))))) AND ("Gamma Knife Radiosurge*"[Title/Abstract]
OR "Stereotactic Radiation*"[Title/Abstract] OR "Linear Accelerator Radiosurge*"[Title/Abstract] OR "CyberKnife
Radiosurger*"[Title/Abstract] OR "Stereotactic Radiation Therap*"[Title/Abstract] OR radiotherap*|Title/Abstract]))
AND (((("Brachytherapy"[MeSH Terms] OR "Brachytherapy"[Title/Abstract])) AND ((("lodioRadioisotopes"[MeSH
Terms] OR "lodiol25"[Title/Abstract] OR "I125" [Title/Abstract] OR "I 125"[Title/Abstract] OR "125I-Plaque

Brachytherapy" [Title/Abstract])

Embase (1990 to 16 July 2022)

#1 'eye tumor'/exp/mj OR 'uvea tumor'/exp/mj OR 'choroid tumor'/exp/mj OR 'iris tumor'/exp/mj OR 'ciliary body cancer'/
exp/mj OR 'uvea melanoma'/exp/myj

#2 (eye OR ocular OR conjunctiva* OR iris OR choroid* OR ciliary OR uve*) NEXT/2 (melanoma* OR neoplasm* OR
tumo®)

#3 #1 OR #2

#4 (‘brachytherapy'/exp/mj

#5 'radioactive iodine'/exp/mj

#6 'brachytherapy'/exp/mj

#7 'Todio125' OR 'brachytherapy' OR 'i125' OR 'i 125' OR '125i-plaque brachytherapy':ti,ab

#8 OR#4-#7

#9 'stereotactic radiation therapy'/exp/mj

#10 'radiosurgery'/exp/mj

#11 'gamma knife radiosurge*' OR 'stereotactic radiation*' OR 'linear accelerator radiosurge*' OR 'cyberknife radiosurger*'
OR 'stereotactic radiation therap*' OR radiotherap™*:ti,ab

#12 OR#9-#11

#13 #3 AND #8 AND #12

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2022, Issue 07) in the Cochrane Library (searched
16 luglio 2022)

#1 MeSH descriptor: [Eye Neoplasms] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Uveal Neoplasms] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Choroid Neoplasms] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Iris Neoplasms] explode all trees
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#5 MeSH descriptor: [Ciliary Body] explode all trees

#6 {OR #1-#5}

#7 (eye OR ocular OR Conjunctiva* OR iris OR Choroid* OR Ciliary OR uveal):ti,ab,kw

#8 (Melanoma* OR Neoplasm*):ti,ab,kw

#9 {OR #7-#8}

#10 (“Ciliary Bodies” OR “Corpus Ciliaris” OR “Corpus Ciliari” OR “Corpus Ciliare” OR “Corpus
Ciliares”):ti,ab,kw

#11 {OR #6-#10}

#12  #6 OR #10

#13  #12 AND #9

#14 MeSH descriptor: [Brachytherapy] explode all trees

#15 (Brachytherapy):ti,ab,kw

#16 {OR #14-#15}

#17 MeSH descriptor: [lodioRadioisotopes] explode all trees

#18 ("Iodio125" OR 'brachytherapy' OR '1125' OR 'i 125' OR '125i-plaque brachytherapy':ti,ab,kw
#19  #17 OR #18

#20  #16 OR #19

#21 MeSH descriptor: [Radiosurgery] explode all trees

#22  (‘gamma knife radiosurge* OR 'stereotactic radiation*' OR 'linear accelerator radiosurge®* OR 'cyberknife
radiosurger®' OR 'stereotactic radiation therap*' OR radiotherap*):ti,ab,kw

#23  #21 OR#22

#24  #13 AND #20 AND #23

Nei pazienti con melanoma uveale metastatico (malattia limitata al fegato) ¢ indicato un
trattamento locoregionale piu terapia sistemica rispetto alla sola terapia sistemica?

MEDLINE (Pubmed) (1990 to November 2022)
((("Uveal Neoplasms"[Mesh] AND (Melanoma*[Title/Abstract] OR Neoplasm*[Title/Abstract] OR tumor*|Title/
Abstract])) AND (("Liver Neoplasms"[Mesh]) OR ((liver[Title/Abstract] OR hepatic[Title/Abstract]) AND

(neoplasm*[ Title/Abstract] OR tumo*[Title/Abstract]) AND (metastas*[ Title/Abstract] OR progression| Title/Abstract])))
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Embase (1990 to November 2022)

#1 'uvea tumor'/exp/mj OR 'uveal melanoma':ti,ab

#2 'liver tumor'/exp/mj OR ((liver OR hepatic) NEXT/4 (tumo* OR neoplasm*)):ti,ab
#3 metastas®* OR progression:ti,ab

#4 #1 AND #2 AND #3

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2022, Issue 11) in the Cochrane Library (searched
01 November 2022)
#1 MeSH descriptor: [Eye Neoplasms] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Uveal Neoplasms] explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Choroid Neoplasms] explode all trees
#4  MeSH descriptor: [Iris Neoplasms] explode all trees
#5 MeSH descriptor: [Ciliary Body] explode all trees
#6 {OR #1-#5}
#7 (eye OR ocular OR Conjunctiva* OR iris OR Choroid* OR Ciliary OR uveal):ti,ab,kw
#8 (Melanoma* OR Neoplasm*):ti,ab,kw
#9 {OR #7-#8}
#10  MeSH descriptor: [Liver Neoplasms] explode all trees
#11 (Metastas* AND (liver OR hepatic OR distant)):ti,ab,kw
#12  #10 OR #11

#17  #9 AND #12

Nei pazienti con melanoma uveale metastatico e positivita di HLA A 02: 01 ¢ indicato un
trattamento con tebentafusp rispetto ad altre terapie sistemiche?

MEDLINE (Pubmed) (1990 to January 2023)

"Uveal Neoplasms"[MeSH Terms] AND ("melanoma*"[Title/Abstract] OR '"neoplasm*"[Title/Abstract] OR
"tumor*"[Title/Abstract]) AND ("HLA Antigens"[MeSH Terms] OR "HLA Antigens"[Title/Abstract] OR "hla a 02
01"[Title/Abstract]) AND ("tebentafusp"[Supplementary Concept] OR ("tebentafusp"[Supplementary Concept] OR
"tebentafusp"[All Fields]))
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Embase (1990 to January 2023)

#1 'uvea tumor'/exp/mj OR 'uveal melanoma':ti,ab
#2 'hla antigens' OR 'hla a 02 01 antigen':ti,ab

#3 #1 AND #2

#4 'tebentafusp'/exp

#5 'tebentafusp':ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #1 AND #6

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL; 2023, Issue 11) in the Cochrane Library (searched
January 2023)

#1 MeSH descriptor: [Eye Neoplasms] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Uveal Neoplasms] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Choroid Neoplasms] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Iris Neoplasms] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Ciliary Body] explode all trees

#6 {OR #1-#5}

#7 (eye OR ocular OR Conjunctiva* OR iris OR Choroid* OR Ciliary OR uveal):ti,ab,kw
#8 (Melanoma* OR Neoplasm™*):ti,ab,kw

#9 {OR #7-#8}

#10 (tebentafusp):ti,ab,kw

#11 #9 AND #10
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BB STRATEGIE DI RICERCA E PRISMA FLOW DIAGRAM
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Allegato B

Autorefi: MGL, AF, MC

Ne degli
studi

Disegno dello
studio

Profilo di evidenza

Rischio di
distorsione

Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

generalizzabilita

Imprecisione

Ulteriori considerazioni

HE EVIDENCE TO DECISION FRAMEWORK (ETD)

la brachiterapia
con Ruthenium-106

plaque

brachiterapia con

lodine 125

Relativo
(95% CI)

Assoluto
(95% CI)

Quesito 1: Nei pazienti con melanoma uveale ¢ indicata la brachiterapia con Ruthenium-106 plaque rispetto
Q 1 brachiterapia con lodine 125?

alla

Importanza

Sopravvivenza
112 studi non importante non importante non importante molto serio? nessuno 37140 (92.5%) 27136 (75.0%) OR4.11 17 piu per 100 eo OO CRITICO
osservazionali (1.02 a2 16.63) (da0menoa23
pit) Molto bassa
Malattia metastatica (recidiva a distanza)
112 studi non importante non importante serio molto serio® nessuno 2/40(5.0%) 18/67 (26.9%) OR0.14 22 meno per eo OO CRITICO
osservazionali (0.03a 0.66) 100
(da26 menoa7 Molto bassa
meno)
Recidiva locale
112 studi non importante non importante non importante molto serio nessuno 1/40 (2.5%) 5/36 (13.9%) ORO0.16 11 meno per 60 OO CRITICO
osservazionali (0.02a 1.43) 100
(dat4menoas Molto bassa
pit)
Preservazione dell’occhio (non é stata eseguita enucleazione)
112 studi non importante molto serio® non importante molto serio? nessuno 40/40 (100.0%) 31/36 (86.1%) OR14.14 13 piti per 100 eo OO CRITICO
osservazionali (0.75 a 265.46) (da4 menoa 14

pit)

Molto bassa
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Mancanza di la brachiterapia

D'SEQ"O.de"o B'scmf) @ riprodu Manc?nza d' N Imprecisione Ulteriori considerazioni con Ruthenium-106
studio distorsione L X generalizzabilita
dei risultati plaque

Importanza
brachiterapia con Relativo Assoluto
lodine 125 (95% CI) (95% Cl)

Acuita visiva (diminuzione dell'acuita visiva)

1 studi non importante non importante non importante seriob nessuno 15/40 (37.5%) 21/36 (58.3%) OR0.43 21 meno per @O OO IMPORTANTE
osservazionali (0172 1.08) 100
(da39 menoa2 Molto bassa
pit)

Preservazione della vista - non riportato

‘ - - - | - | - ‘ - ‘ - ‘ - | - | - ‘ - ‘ - | e ‘
Qualita della vita - non riportato
‘ . . | - | . | . ‘ - ‘ - ‘ - | - | . ‘ . ‘ . | e ‘
Retinopatia da radiazioni
112 studi non importante non importante non importante molto serio® nessuno 20/40 (50.0%) 26/36 (72.2%) OR0.38 23 meno per @O OO CRITICO
osservazionali (0.15a 1.00) 100
(da44 menoa0 Molto bassa
meno)
Maculopatia da radiazioni
2123 studi non importante non importante non importante molto serio? nessuno 221121 (18.2%) 8162 (12.9%) OR0.89 1 meno per 100 @O OO IMPORTANTE
osservazionali (0.20a3.95) (da 10 meno a
24 pit) Molto bassa
Otti ia da radiazioni (O i lare indotta da
112 studi non importante non importante non importante molto serio? nessuno 0/40 (0.0%) 3/36 (8.3%) OR0.12 7 meno per 100 eO OO IMPORTANTE
osservazionali (0.01a22.37) (da8menoa9
pit) Molto bassa
Glaucoma neovascolare
112 studi non importante non importante non importante molto serio? nessuno 0/40(0.0%) 3/36 (8.3%) OR0.12 7 meno per 100 @O OO CRITICO
osservazionali (0.01a22.37) (da8menoa9
pit) Molto bassa

Distacco retinico sieroso intrattabile - non riportato
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T “

Mancanza la brachiterapia

D'599"°_d5"° R'SCh'f’ cl riproducil Manc?nza d' N Imprecisione Ulteriori considerazioni con Ruthenium-106
studio distorsione generalizzabilita plaque

Importanza

brachiterapia con Relativo Assoluto

e lodine 125 (95% CI) (95% Cl)

| . | . | - | . | . | - ‘ - | - | - | . | . | . e
Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio
Spiegazioni
a. E' stata abbassata la fiducia delle prove di due livelli per imprecisione: meno di 100 eventi e intervalli di confidenza molto ampi
b. E' stata abbassata la fiducia delle prove di un livello per imprecisione: meno di 100 eventi
c. E' stata abbassata la fiducia delle prove di due livelli per eterogeneita: 12= 86%
References
1.Takiar, Vinita, Voong, K. Ranh, Gombos, Dan S., Mourtada, Firas, Rechner, Laura A., Lawyer, Ann A., Morrison, William H., Garden, Adam S., Beadle, Beth M.. A choice of radionuclide: Comparative c and toxicity of ruthenium-106 and iodine-125 in the definitive

treatment of uveal melanoma. Practical Radiation Oncology; 2015.

2.Takiar, Vinita, Gombos, Dan S., Mourtada, Firas, Rechner, Laura A., Lawyer, Ann A., Morrison, William H., Garden, Adam S., Beadle, Beth M.. Disease control and toxicity outcomes using ruthenium eye plaque brachytherapy in the treatment of uveal melanoma. Practical
Radiation Oncology; 2014.

3.Tagliaferri L, Pagliara MM,Fionda B,Scupola A,Boldrini L,Caputo CG,et al. Uveal melanoma with thickness between 4 and 6 mm treated with two different radioisotopes (1125 or ru106): Single institution experience. Turk Onkoloji Dergisi; 2020.

Evidence to Decision Framework

DOMANDA

Dovrebbe la brachiterapia con placche di Rutenio 106 vs brachiterapia con lodio 125 essere utilizzato per pazienti con melanoma uveale

POPULATION: pazienti con melanoma uveale (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 thickness <6mm, T3 thickness <6mm (Thickness <6mm, Diameter <18mm)

INTERVENTION: la brachiterapia con placche di Rutenio 106

COMPARISON: brachiterapia con lodio 125

MAIN OUTCOMES: Sopravvivenza; Malattia metastatica (recidiva a distanza); Recidiva locale; Preservazione dell’occhio (non é stata eseguita enucleazione); Acuita visiva (diminuzione dell'acuita visiva);
Preservazione della vista; Qualita della vita; Retinopatia da radiazioni; Maculopatia da radiazioni; Otticopatia da radiazioni (Occlusione vascolare indotta da radiazione); Glaucoma neovascolare;
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Distacco retinico sieroso intrattabile.

SETTING:

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF
INTERESTS:

VALUTAZIONE

Problem

Is the problem a priority?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

o Probably no
o Probably yes
o Yes

o Varies

o Don't know

Desirable Effects

Il melanoma della coroide o uveale presenta una incidenza di circa 0.7 per 100.000 persone-anno tra i
soggetti di sesso femminile e di 0.5 tra quelli di sesso maschile con pil bassa incidenza tra i soggetti di razza
nera ed ispanica; I'incidenza annuale non sembra in incremento negli ultimi anni. Generalmente il
melanoma dell’'uvea presenta un picco diincidenza tra i 55 e i 65 anni mentre € relativamente raro prima
dei 20 anni e dopo i 75.

Per la classificazione viene impiegata quella proposta dal Collaborative Ocular Melanoma Study Group
(COMS) e quella proposta dall’AJCC (settima edizione) che prende in considerazione spessore, diametro
maggiore del tumore associato ed eventuale estensione del tumore in altre sedi oculari. Tale classificazione
suddivide il tumore primitivo in relazione allo spessore e alla larghezza della base d’impianto. (1)

L'enucleazione era, storicamente, la cura standard per il melanoma uveale, tuttavia, studi randomizzati
hanno dimostrato I'efficacia della brachiterapia con placche episclerali allo lodio 125 (1 125) o Rutenio 106
(RU-106) per i tumori di piccole e medie dimensioni.

Negli anni '70, le placche | 125 hanno mostrato di non avere differenza col cobalto-60 per la penetrazione
in una profondita di 10 mm e solo un 5% meno di penetrazione per una profondita di 15mm.

RU-106 ha un inferiore profondita di penetrazione rispetto all’l 25 ed é stato studiato per la terapia dei
melanomi di 5 mm di spessore apicale negli Stati Uniti (2).

How substantial are the desirable anticipated effects?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Trivial

In un primo momento é stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche
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o Small

O Moderate
o Large

O Varies

o Don't know

dati Embase, Medline e Cochrane Library fino al 29 novembre 2021 che ha identificato un totale di 94
records bibliografici dopo la rimozione dei duplicati. Siccome non é stato identificato nessun RCT & stata
effettuata una ricerca della letteratura sulle banche dati Embase, Medline e Cochrane Library fino al 3
gennaio 2022 di revisioni sistematiche. Sono stati valutati in full text un totale di 20 revisioni sistematiche.
Sono state controllati gli studi inclusi nelle revisioni sistematiche. Inoltre & stata fatta una ricerca della
letteratura degli studi osservazionali pubblicati dal 2020 (data della ricerca della revisione sistematica pil
recente (3) fino al 2022. Sono stati valutati in full text 7 studi (Appendici: search strategy; flow diagram con
la selezione degli studi; Referenze degli studi esclusi e motivi di esclusione).

Infine, sono stati inclusi 2 studi osservazionali retrospettivi, riportati in 3 pubblicazioni (4, 2, 5).

Complessivamente gli studi hanno arruolato un totale di 183 pazienti, di cui il 66% sottoposti a RU-106 e
34% sottoposti a I-125. L'eta media dei partecipanti va da 59 a 67 anni. Gli studi inclusi riportano i dati a
diversi intervalli di follow-up che variano da 35 a 132 mesi (Appendici: caratteristiche degli studi inclusi).

Gli esiti desiderabili identificati negli studi sono stati:

Effetto assoluto anticipato® Ne dei Certezza Commenti
(95% CI1) relativo | partecipanti delle prove
(studi) (GRADE)

Rischio con Rischio con
brachiterapia | la
con lodine brachiterapia

125 con
Ruthenium-
106 plaque
Sopravvivenza = Popolazione in studio OR 76 @OOO
4.11 (1 studio Molto bassa®
(1.02a  osservazionale)?
75 per 100 92 per 100
16.63)
(75a98)
Malattia Popolazione in studio OR 107 @OOO
metastatica 0.14 (1 studio Molto bassa®
(recidiva a - W5 5 o (0.03a  osservazionale)'?
distanza) per per 0.66)
(1a20)

Recidiva Popolazione in studio OR 76 @OOO
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locale 14 per 100 3 per 100 0.16 (1 studio Molto bassa?

(0a19) (0.02a | osservazionale)'?

1.43)

Preservazione = Popolazione in studio OR 76 @OOO
dell’occhio 14.14 (1 studio Molto
non & stata 0.75a | osservazionale)'? Y
(non 86 per 100 99 per 100 ( V| bassan<
eseguita 265.46)

(82 a2 100)

enucleazione)

Acuita visiva | Popolazione in studio OR 76 @OOO
(diminuzione 0.43 (1 studio Molto bassa®
dell'acuita (0.17a | osservazionale)*
visiva) 58 per 100 38 per 100 1.08)

(19 a 60)

Preservazione | - = - - -
della vista -
non riportato

Qualita della - - - - -
vita - non
riportato

1. Takiar, Vinita, Voong, K. Ranh, Gombos, Dan S., Mourtada, Firas, Rechner,
Laura A., Lawyer, Ann A., Morrison, William H., Garden, Adam S., Beadle,
Beth M.. A choice of radionuclide: Comparative outcomes and toxicity of
ruthenium-106 and iodine-125 in the definitive treatment of uveal
melanoma. Practical Radiation Oncology; 2015.

2. Takiar, Vinita, Gombos, Dan S., Mourtada, Firas, Rechner, Laura A., Lawyer,
Ann A., Morrison, William H., Garden, Adam S., Beadle, Beth M.. Disease
control and toxicity outcomes using ruthenium eye plaque brachytherapy in
the treatment of uveal melanoma. Practical Radiation Oncology; 2014.

a. FE'stata abbassata la fiducia delle prove di due livelli per imprecisione: meno
di 100 eventi e intervalli di confidenza molto ampi

b. E'stata abbassata la fiducia delle prove di un livello per imprecisione: meno
di 100 eventi

c. E' stata abbassata la fiducia delle prove di due livelli per eterogeneita: 12=
86%
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Undesirable Effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Large In un primo momento é stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche

o Moderate dati Embase, Medline e Cochrane Library fino al 29 novembre 2021 che ha identificato un totale di 94

o Small records bibliografici dopo la rimozione dei duplicati. Siccome non é stato identificato nessun RCT & stata

o Trivial effettuata una ricerca della letteratura sulle banche dati Embase, Medline e Cochrane Library fino al 3

o Varies gennaio 2022 di revisioni sistematiche. Sono stati valutati in full text un totale di 20 revisioni sistematiche.

o Don't know Sono state controllati gli studi inclusi nelle revisioni sistematiche. Inoltre, & stata fatta una ricerca della

letteratura degli studi osservazionali pubblicati dal 2020 (data della ricerca della revisione sistematica piu
recente (3) fino al 2022. Sono stati valutati in full text 7 studi (Appendici: search strategy; flow diagram con
la selezione degli studi; Referenze degli studi esclusi e motivi di esclusione).

Infine, sono stati inclusi 2 studi osservazionali retrospettivi, riportati in 3 pubblicazioni (4, 2, 5).

Complessivamente gli studi hanno arruolato un totale di 183 pazienti, di cui il 66% sottoposti a RU-106 e
34% sottoposti a I-125. L'eta media dei partecipanti va da 59 a 67 anni. Gli studi inclusi riportano i dati a
diversi intervalli di follow-up che variano da 35 a 132 mesi (Appendici: caratteristiche degli studi inclusi).

Gli esiti indesiderabili identificati negli studi sono stati:

Effetto assoluto anticipato® Effetto | Ne dei Certezza Commenti
(95% C1) relativo | partecipanti delle prove

(95% (studi) (GRADE)

)

Rischio con Rischio con la
brachiterapia = brachiterapia

con lodine con
125 Ruthenium-
106 plaque
Retinopatia = Popolazione in studio OR 76 @OOO
da radiazioni 0.38 (1 studio Molto bassa®
(0.15a | osservazionale)?
72 per 100 50 per 100 1.00)
(28a72) '
Maculopatia = Popolazione in studio OR 183 @OOO
da radiazioni 0.89 (2 studi Molto bassa®
(0.20a | osservazionali)+%3
13 per 100 12 per 100 3.95)

(3237)
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Otticopatia Popolazione in studio OR 76 @OOO
da radiazioni 0.12 (1 studio Molto bassa®
(Occlusione (0.01a | osservazionale)?
8 per 100 1 per 100
vascolare (0218) 2.37)
indotta da 2
radiazione)
Glaucoma Popolazione in studio OR 76 ' @OOO
neovascolare 0.12 (1 studio Molto bassa®
(0.01a  osservazionale)?
8 per 100 1 per 100
2.37)
(0a18)
Distacco - - - - -
retinico
sieroso
intrattabile -

non riportato

1. Takiar, Vinita, Voong, K. Ranh, Gombos, Dan S., Mourtada, Firas, Rechner,
Laura A., Lawyer, Ann A., Morrison, William H., Garden, Adam S., Beadle,
Beth M.. A choice of radionuclide: Comparative outcomes and toxicity of
ruthenium-106 and iodine-125 in the definitive treatment of uveal
melanoma. Practical Radiation Oncology; 2015.

2. Takiar, Vinita, Gombos, Dan S., Mourtada, Firas, Rechner, Laura A., Lawyer,
Ann A., Morrison, William H., Garden, Adam S., Beadle, Beth M.. Disease
control and toxicity outcomes using ruthenium eye plaque brachytherapy in
the treatment of uveal melanoma. Practical Radiation Oncology; 2014.

3. Tagliaferri L, Pagliara MM,Fionda B,Scupola A,Boldrini L,Caputo CG,et al.
Uveal melanoma with thickness between 4 and 6 mm treated with two
different radioisotopes (1125 or ru106): Single institution experience. Turk
Onkoloji Dergisi; 2020.

a. FE'stata abbassata la fiducia delle prove di un livello per imprecisione: meno
di 100 eventi

b. E'stata abbassata la fiducia delle prove di due livelli per imprecisione: meno
di 100 eventi e intervalli di confidenza molto ampi

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?
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o No included studies

Values

Is there important uncertainty about or variab

GIUDIZI

GIuDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
e Very low Complessivamente la fiducia nelle prove € stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa della

o Low tipologia di studi considerati (studi osservazionali retrospettivi senza ulteriori limitazioni sul disegno dello

o Moderate studio), e per imprecisione.

o High

ility in how much people value the main outcomes?

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Important uncertainty or variability

0 Possibly important uncertainty or
variability

® Probably no important uncertainty or
variability

o No important uncertainty or variability

E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla
data della creazione delle rispettive banche dati fino a dicembre 2021, senza limitazioni di lingua. La
strategia di ricerca ha identificato 225 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-
text 6 studi ((6) (7), (8), (9) (10), (11)). Abbiamo inoltre cercato informazioni sui valori e le preferenze negli
studi inclusi per la valutazione di efficacia.

Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.
Tabella rilevanza degli outcomes:

Certezza delle

Esiti Importanza prove
(GRADE)
Sopravvivenza CRITICO @OOO

Molto bassa®

Malattia metastatica (recidiva a distanza) CRITICO @OOO

Molto bassa®

Recidiva locale CRITICO @OOO

Molto bassa®

Il panel ritiene che gli esiti valutati come critici e importante
coincidano con quanto richiesto dai pazienti.

Per quanto riguarda le richieste dei pazienti sulla sfera
personale (per esempio praticare uno sport specifico) non
sono cosi importante da causare preoccupazioni.
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Preservazione dell’occhio (non & stata eseguita enucleazione) CRITICO @OOO
Molto bassa®c

Acuita visiva (diminuzione dell'acuita visiva) IMPORTANTE @OOO
Molto bassa®

Preservazione della vista - non riportato IMPORTANTE -
Qualita della vita - non riportato CRITICO -
Retinopatia da radiazioni CRITICO @OOO
Molto bassa®
Maculopatia da radiazioni CRITICO @OOO
Molto bassa®
Otticopatia da radiazioni (Occlusione vascolare indotta da CRITICO @OOO
radiazione) Molto bassa®
Glaucoma neovascolare CRITICO @OOO
Molto bassa®
Distacco retinico sieroso intrattabile - non riportato IMPORTANTE -

a. E'stata abbassata la fiducia delle prove di due livelli per imprecisione: meno
di 100 eventi e intervalli di confidenza molto ampi

b. E'stata abbassata la fiducia delle prove di un livello per imprecisione: meno
di 100 eventi

c. E'stata abbassata la fiducia delle prove di due livelli per eterogeneita: 12=
86%

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
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o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or
the comparison

® Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

o Don't know

Equity

What would be the impact on health equity?

GluDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Reduced

o Probably reduced

® Probably no impact
o Probably increased
O Increased

O Varies

© Don't know

Acceptability

E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla
data della creazione delle rispettive banche dati fino a dicembre 2021, senza limitazioni di lingua. La
strategia di ricerca ha identificato 225 documenti dopo la rimozione dei duplicati.

Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

GluDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

Il panel ritiene che non ci sia impatto in quanto il trattamento
€ abbastanza diffuso su tutto il territorio italiano.

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

o Probably no
® Probably yes
o Yes

O Varies

© Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla
data della creazione delle rispettive banche dati fino a dicembre 2021, senza limitazioni di lingua. La
strategia di ricerca ha identificato 225 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full-
text 6 studi ((6) (7), (8), (9), (10), (11)). Abbiamo inoltre cercato informazioni sull'accettabilita negli studi
inclusi per la valutazione di efficacia.

Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

Il panel ritiene che l'intervento sia accettabile in quanto
I'intervento viene effettuato in sedazione senza disagi
particolari per i pazienti. Anche da parte degli altri
stakeholders | ‘intervento e accettato.

GluDIzZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase dalla

Il panel ritiene che I'intervento sia fattibile in quanto, anche se
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o Probably no data della creazione delle rispettive banche dati fino a dicembre 2021, senza limitazioni di lingua. La necessita expertise specifiche, questi sono presenti nei centri
® Probably yes strategia di ricerca ha identificato 225 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full- | oncologici di terzo livello.

oYes text 6 studi ((6), (7), (8), (9), (10), (11)). Abbiamo inoltre cercato informazioni sulla fattibilita negli studi

o Varies inclusi per la valutazione di efficacia.

o Don't know
Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

SUMMARY OF JUDGEMENTS

GIUDIZI

PROBLEM Yes

DESIRABLE EFFECTS Small

UNDESIRABLE EFFECTS Trivial

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low

Probably no important

VALUES uncertainty or
variability
Probably favors the
BALANCE OF EFFECTS intervention
EQUITY Probably no impact
ACCEPTABILITY Probably yes
FEASIBILITY Probably yes
Strong recommendation against the Conditional recommendation against the [Conditional recommendation for either the BT ITT T EIRETET T CHT ELT R T8 1 Strong recommendation for the
intervention intervention intervention or the comparison intervention intervention

¢} (¢} (¢} (] (¢]
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CONCLUSIONI

Recommendation

La brachiterapia con placche di Rutenio-106 (RU-106) pud essere presa in considerazione come prima opzione per il trattamento dei pazienti con melanoma uveale (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 thickness <6mm, T3
thickness <6mm (Thickness <6mm, Diameter <18mm) rispetto alla brachiterapia con lodine 125 (raccomandazione “condizionata a favore”; con una certezza delle prove molto bassa).

Justification

La raccomandazione e giustificata in quanto la certezza delle prove é risultata molto bassa.

Subgroup considerations

Questa raccomandazione non si adatta ai pazienti con melanoma circumpapillari ed epipapillari (& prevista una raccomandazione per questa popolazione in un altro quesito).

Implementation considerations

Utilizzo di placche adeguate di varie dimensioni, tra le quali una placca con incisura per il nervo ottico da utilizzare nei melanomi juxtapapillari.

Monitoring and evaluation

Il panel ritiene utile un registro di patologia nazionale dei casi per ottenere dati di qualita e verificare che i centri di riferimento acquistino placche di RU106.

Research priorities

E' auspicabile promuovere ulteriori studi prospettici che implementino le evidenze scientifiche al momento ancora molto scarse in questo settore.
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Caratteristiche degli studi inclusi

Autore Disegno | Popolazio | Thickness/ | Eta Follow Overall Recidiva a Recidiva | Preserva | Acuita Retinopa | Maculop | Otticopatia | Glauco
(anno) di studio | ne (N) Diameter UpP survival distanza locale zione visiva tia da atia da da ma
(malattia dell’occh radiazio | radiazio | radiazioni neovas
metastatica) io ni ni colare
Tagliaferri Studio N =107 RU-106 RU- 35 mesi NA 7 pz? 9 pz? NA NA NA RU-106: | NA NA
2020 retrospett | pz con Mediana=4 | 106: 21 pz
ivo (serie | melanoma | .8 mm/12.0 | 62 (25.9%)
di casi) uveale mm anni
1125:5
RU-106: 1125: 1125: pz
81 pz Mediana=5 | 67 (19.2%)
.8 mm/ anni
1125:26 12.1 mm
pz
Takiar2014 | Studio N=76pz | RU-106: Ru- RU-106: RU-106= | RU-106:2pz | RU-106: | RU-106: | Diminuzi | RU-106: | RU-106: | Occlusione | RU-
& 2015 retrospett | con Mediana= 106: 67 mesi 37 pz 1pz 40 pz one (n =40) 1(2,5%) | vascolare 106: 0
ivo (serie | melanoma | 3.05 (1.27- | 59 (range, 6- 1125: 18 pz* dell’acuit | 20 (50%) indotta da
di casi) uveale 4.94) mm/ | anni 101 mesi) | I125= 1125:5 1125:31 | avisive 1125:3 radiazione: | I125:3
9.6 (3.1- 37- 27pz pz pz 1125:26 | (9%) (9%)
RU-106: 13.0) mm 82 1125: 61 RU-106: | (74%) RU-106: 0
40pz anni) | mesi 15 pz
1125: (range 0- (38%) 1125:3
1125: Mediana= 1125: 132 mesi) (9%)
36pz 3.65(1.94- | 62 1125: 21
4.98) mm/ | anni pz (60%)
12 (4.85- (anni
18) 37-
95)

“Dati non riportati per gruppo d’intervento; *Dato riportato di n=67 pazienti, di cui 36 pazienti <5 mm

Pz: pazienti; NA: non applicabile
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Quesito 2: Nei pazienti con melanoma uveale ¢ indicata la terapia protonica rispetto alla brachiterapia con lodine 125?

Q2

Profilo di evidenza

Autoreli: MGL; AF

I di Certo Importanza
REgmES b i ::;32?:““; L Imprecisione Ulteriori considerazioni terapia protonica graslicrapacon LS Loty
studio distorsione Zei ot | generalizzabilita P Pia p lodio 125 (95% CI) (95% CI)

Overal survival (tasso pazienti sopravvissuti)

212 studi non importante non importante non importante non importante nessuno 780/1018 (76.6%) 327/410 (79.8%) OR0.82 3 meno per 100 6@0 O CRITICO
osservazionali (0.62a1.08) (da9menoa1
pit) Bassa

Recidiva a distanza (malattia metastatica)

3123 studi non imp non imp non imp non importante nessuno 236/1285 (18.4%) 64/600 (10.7%) OR1.74 7 piti per 100 @@OO CRITICO
osservazionali (1.29a2.35) (da3pitatl
pit) Bassa

Recidiva locale

213 studi non importante non importante non importante molto serioa nessuno 51/1193 (4.3%) 21/536 (3.9%) OR1.13 0 meno per 100 eO OO CRITICO
osservazionali (0.67a1.90) (da1menoa3
pit) Molto bassa

Preservazione dell'occhio (non é stata eseguita una enucleazione)

3123 studi noni noni non i non importante nessuno 1181/1285 (91.9%) 572/600 (95.3%) OR0.52 4 meno per 100 @@O O CRITICO
osservazionali (0.33a0.80) (da8menoa1
meno) Bassa
Acuita visiva
3123 studi non importante non importante non importante non importante nessuno Bolling 2022 (Acuita visiva 20/200 o peggiore) (N = 156)T. protonica: 36 (45.6%)I 125: 16 6@0 O IMPORTANTE
osservazionali (30.8%)Desjardins 2003 (N = 1272)T. protonica (Acuita visiva media iniziale 4/10): 28
(3.9%)1 125 (Acuita visiva media iniziale 6/10): 24 (8.6 %)Wilson 1999 (N = 457)T. Bassa

protonica: 40% dei pz aveva un'acuita visiva iniziale di 6/12 o migliore. 15% dei pz ha
mantenuto un‘acuita visiva 6/12 o migliore.| 125: > 50% dei pz aveva un‘acuita visiva
iniziale di 6/12 o migliore. 39% dei pz ha mantenuto un‘acuita visiva di 6/12 o migliore
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q T Mancanza .
Disegno dello Rischio di . N Mancanza di i - . o . .
. . ) riproducibilita . L Imprecisione Ulteriori considerazioni terapia protonica
studio distorsione del risultati generalizzabilita

brachiterapia con Relativo Assoluto
lodio 125 (95% CI) (95% Cl)

Certo

Glaucoma neovascolare

223 studi non importante non importante non importante seriob nessuno 31/359 (8.6%) 111254 (4.3%) OR2.13 4 pit per 100 @O OO CRITICO
osservazionali (1.0424.37) (da0menoa12
pit) Molto bassa

Distacco retinico

1 studi non importante non importante non importante non importante nessuno 262/926 (28.3%) 30/346 (8.7%) OR4.16 20 piu per 100 e@O O CRITICO
osservazionali (2.78a6.21) (da 12 pitia 28
pit) Bassa

Maculopatia da radiazioni

12 studi non importante non importante non importante Seriob nessuno 23/92 (25.0%) 34/64 (53.1%) OR0.29 28 meno per @O OO CRITICO
osservazionali (0.15a0.58) 100
(da39menoa Molto bassa
13 meno)
Otticopatia da radiazioni
12 studi non importante non importante non importante molto serio2 nessuno 10/92 (10.9%) 11164 (17.2%) OR0.59 6 meno per 100 eo OO CRITICO
osservazionali (0.23a1.48) (da13menoa6
pit) Molto bassa

Preservazione della vista - non riportato

[ N A N N T I U O R A
Qualita della vita - non riportato
S N N U N N N N I U
Retinopatia da radiazioni - non riportato

‘ . | . | - | . | . ‘ - ‘ - ‘ - | - | . ‘ . ‘ . | e ‘

ClI: Confidence interval; OR: Odds ratio




M Diagnosi e trattamento del melanoma uveale

Spiegazioni

a. Abbassiamo di due livelli la fiducia delle prove per imprecisione: il numero degli eventi & inferiore a 100 e gli intervalli di confidenza vanno dagli effetti desiderabili agli effetti indesiderabili.

b. Abbassiamo di due livelli la fiducia delle prove per imprecisione: gli intervalli di confidenza sono molto ampi e il numero degli eventi & inferiore a 100.

References

1.Desjardins, L., Lumbroso, L., Levy, C., Mazal, A., Delacroix, S., Rosenwald, J. C., Dendale, R., Plancher, C., Asselain, B.. [Treatment of uveal melanoma with iodine 125 plaques or proton beam therapy: indications and comparison of local recurrence rates]. J Fr Ophtalmol; Mar
2.Bolling, J. P., Dagan, R., Rutenberg, M., Mamalui-Hunter, M., Buskirk, S. J., Heckman, M. G., Hochwald, A. P., Slopsema, R.. Treatment of Uveal Melanoma With Radioactive lodine 125 Implant Compared With Proton Beam Radiotherapy. Mayo Clin Proc Innov Qual Outcomes;

Feb 2022.

3.Wilson, M. W., Hungerford, J. L.. Comparison of episcleral plaque and proton beam radiation therapy for the treatment of choroidal melanoma. Ophthalmology; Aug 1999.

Evidence to Decision Framework

DOMANDA

Dovrebbe terapia protonica vs brachiterapia con lodio 125 essere utilizzato per pazienti con melanoma uveale (iris, ciliary body, choroid) T1
all, T2 all, T3 thickness <12mm (Thickness <12mm, Largest basal diameter <18mm)

POPULATION: pazienti con melanoma uveale (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 all, T3 thickness <12mm (Thickness <12mm, Largest basal diameter <18mm)

INTERVENTION: terapia protonica

COMPARISON: brachiterapia con lodio 125

MAIN OUTCOMES: Overal survival (tasso pazienti sopravvissuti); Recidiva a distanza (malattia metastatica); Recidiva locale; Preservazione dell’occhio (non & stata eseguita una enucleazione); Acuita visiva;
Glaucoma neovascolare; Distacco retinico; Maculopatia da radiazioni; Otticopatia da radiazioni; Preservazione della vista ; Qualita della vita; Retinopatia da radiazioni ;

SETTING:

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF INTERES
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Problem

Is the problem a priority?

GluDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

o Probably no
o Probably yes
e Yes

O Varies

o Don't know

Desirable Effects

GluDIzI

Il melanoma della coroide o uveale presenta una incidenza di circa 0.7 per 100.000 persone-anno tra i
soggetti di sesso femminile e di 0.5 tra quelli di sesso maschile con piu bassa incidenza tra i soggetti di
razza nera ed ispanica; I'incidenza annuale non sembra in incremento negli ultimi anni. Generalmente il
melanoma dell’'uvea presenta un picco di incidenza tra i 55 e i 65 anni mentre é relativamente raro
prima dei 20 anni e dopo i 75.Per la classificazione viene impiegata quella proposta dal Collaborative
Ocular Melanoma Study Group (COMS) e quella proposta dall’AJCC (settima edizione) che prende in
considerazione spessore, diametro maggiore del tumore associato ed eventuale estensione del tumore
in altre sedi oculari. Tale classificazione suddivide il tumore primitivo in relazione allo spessore e alla
larghezza della base d’impianto. (1)

L'enucleazione era, storicamente, la cura standard per il melanoma uveale, mentre attualmente il
trattamento piu comune per il melanoma uveale ¢ la brachiterapia con un impianto di iodio 125,
palladio 103 o rutenio 106. Sebbene uno studio clinico randomizzato multicentrico su melanomi di
medie dimensioni non abbia trovato alcuna differenza nella sopravvivenza per i pazienti trattati con un
impianto di iodio 125 radioattivo rispetto all'enucleazione, un ampio studio multicentrico, non
randomizzato, aggiustato per le dimensioni ha trovato una migliore sopravvivenza con un impianto di
iodio 125 radioattivo rispetto all'enucleazione per il melanoma uveale.

Anche se la brachiterapia con lodio 125 & il trattamento pit comune per il melanoma uveale primario,
la terapia protonica sta diventando sempre pil comune (2).

How substantial are the desirable anticipated effects?

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

® Trivial

o Small

© Moderate
O Large

O Varies

o Don't know

E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase,
Medline e Cochrane Library fino al 9 febbraio 2022 che ha identificato un totale di 1190 documenti
bibliografici dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 28 documenti. La
selezione degli studi & dettagliata nella figura 1 (Appendice: Flow diagram). Le referenze degli studi
esclusi e le ragioni di esclusione sono dettagliati nell’appendice.

Infine, sono stati inclusi 3 studi osservazionali retrospettivi (3, 4, 2). Complessivamente gli studi hanno
arruolato un totale di 1885 pazienti con melanoma uveale, di cui il 68% sottoposti a terapia protonica e
32% sottoposti a I-125. L'eta media dei partecipanti va da 54.8 anni a 67 anni. Gli studi inclusi riportano
i dati a diversi intervalli di follow-up con una mediana che varia da 2.7 anni a 5 anni.
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Il diametro dei tumori dei pazienti sottoposti a terapia protonica ha una mediana che vada 11.7 a 13.5
mm, e uno spessore che ha una mediana che varia da 5 a 6.6 mm. Mentre per il gruppo dei pazienti

sottoposti a lodio 125 la mediana del diametro va da 10.2 a 11.1 mm e uno spessore con una mediana
che va da 3.8 a 5.9 mm (Appendice: caratteristiche degli studi inclusi).

Gli esiti desiderabili identificati negli studi sono stati:

Effetto assoluto Effetto
anticipato® (95% Cl) relativo
(95%
cI)
Rischio con Rischio
brachiterapia con
con lodio terapia
125 protonica
Overal Popolazione in studio OR
survival 0.82
(tasso (0.62a
pazienti 80 per 100 76 per 1.08)
sopravvissuti) ey
(71a81)
Recidiva a Popolazione in studio OR
distanza 1.74
(malattia (1.29a
metastatica) i per 00 W 2.35)
100
(13a22)
Recidiva Popolazione in studio OR
locale 1.13
(0.67 a
4 per 100 4 per 100 1.90)

(3a7)

Ne dei
partecipanti
(studi)

1428
(2 studi
osservazionali)t?

1885
(3 studi
osservazionali)t23

1729
(2 studi
osservazionali)-?

Certezza Commenti
delle prove
(GRADE)

e O0

Bassa

®e00

Bassa

eO00O

Molto bassa®
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Preserva%ione Popolazione in studio OR 1885 @@OO
dell’occhio 0.52 (3 studi Bassa
(non & stata (0.33a | osservazionali)+??
eseguita una S [Er 1T SR e 0.80)
enucleazione) 100
(87 a94)

Preservazione | - = - - -
della vista -
non riportato

Qualita della | - - - - -
vita - non
riportato

1. Desjardins, L., Lumbroso, L., Levy, C., Mazal, A., Delacroix, S.,
Rosenwald, J. C., Dendale, R., Plancher, C., Asselain, B.. [Treatment of
uveal melanoma with iodine 125 plaques or proton beam therapy:
indications and comparison of local recurrence rates]. J Fr Ophtalmol; Mar
2003.

2. Bolling, J. P., Dagan, R., Rutenberg, M., Mamalui-Hunter, M., Buskirk, S.
J., Heckman, M. G., Hochwald, A. P., Slopsema, R.. Treatment of Uveal
Melanoma With Radioactive Iodine 125 Implant Compared With Proton
Beam Radiotherapy. Mayo Clin Proc Innov Qual Outcomes; Feb 2022.

3. Wilson, M. W., Hungerford, J. L.. Comparison of episcleral plaque and
proton beam radiation therapy for the treatment of choroidal melanoma.
Ophthalmology; Aug 1999.

a. Abbassiamo di due livelli la fiducia delle prove per imprecisione: il numero
degli eventi € inferiore a 100 e gli intervalli di confidenza vanno dagli
effetti desiderabili agli effetti indesiderabili.

Undesirable Effects
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How substantial are the undesirable anticipated effects?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Large

O Moderate
o Small

® Trivial

0 Varies

o Don't know

(P=.09)

E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase,
Medline e Cochrane Library fino al 9 febbraio 2022 che ha identificato un totale di 1190 documenti
bibliografici dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 28 documenti. La
selezione degli studi & dettagliata nella figura 1 (Appendice: Flow diagram). Le referenze degli studi
esclusi e le ragioni di esclusione sono dettagliati nell’appendice.

Infine, sono stati inclusi 3 studi osservazionali retrospettivi (3, 4, 2). Complessivamente gli studi hanno
arruolato un totale di 1885 pazienti con melanoma uveale, di cui il 68% sottoposti a terapia protonica e
32% sottoposti a I-125. L'eta media dei partecipanti va da 54.8 anni a 67 anni. Gli studi inclusi riportano
i dati a diversi intervalli di follow-up con una mediana che varia da 2.7 anni a 5 anni.

Il diametro dei tumori dei pazienti sottoposti a terapia protonica ha una mediana che va da 11.7 a 13.5
mm, e uno spessore che ha una mediana che varia da 5 a 6.6 mm. Mentre per il gruppo dei pazienti
sottoposti a lodio 125 la mediana del diametro va da 10.2 a 11.1 mm e uno spessore con una mediana
che va da 3.8 a 5.9 mm (Appendice: caratteristiche degli studi inclusi).

Gli esiti indesiderabili identificati negli studi sono stati:

Effetto assoluto Effetto | Ne dei Certezza Commenti
anticipato” (95% Cl) relativo | partecipanti delle prove

(95% | (studi) (GRADE)

cl)

Rischio con Rischio

brachiterapia con

con lodio 125  terapia
protonica

Acuita visiva | Bolling 2022 (Acuita visiva - (3 studi e@OO
20/200 o peggiore) (N = osservazionali)>? | goqcq
156)T. protonica: 36
(45.6%)1 125: 16
(30.8%)(P=.09). Desjardins
2003 (N = 127\T
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Glaucoma
neovascolare

Distacco
retinico

Maculopatia
da radiazioni

Otticopatia

protonica (Acuita visiva
media iniziale 4/10): 28
(3.9%)1 125 (Acuita visiva
media iniziale 6/10): 24
(8.6 %). Wilson 1999 (N =
457)T. protonica: 40% dei
pz aveva un'acuita visiva
iniziale di 6/12 o migliore.
15% dei pz ha mantenuto
un'acuita visiva 6/12 o
migliore.| 125: > 50% dei
pz aveva un'acuita visiva
iniziale di 6/12 o migliore.
39% dei pz ha mantenuto
un'acuita visiva di 6/12 o
migliore

Popolazione in studio

4 per 100 9 per 100
(4a17)

Popolazione in studio

9 per 100 28 per
100
(21a37)

Popolazione in studio

53 per 100 25 per
100
(15 a 40)

Popolazione in studio

OR
213
(1.04 a
4.37)

OR
4.16
(2.78 a
6.21)

OR
0.29
(0.15a
0.58)

OR

613
(2 studi
osservazionali)'?

1272
(1 studio
osservazionale)?

156
(1 studio
osservazionale)?

156

®O00O

Molto bassa®

110l0)

Bassa

eO00O

Molto bassa®

eO00O
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da radiazioni | 17 per 100 11 per 0.59 (1 studio Molto bassa®
100 (0.23a | osservazionale)®
(5a23)  1.48)

Retinopatia | - - - - -
da radiazioni

- non

riportato

1. Wilson, M. W., Hungerford, J. L.. Comparison of episcleral plaque and
proton beam radiation therapy for the treatment of choroidal melanoma.
Ophthalmology; Aug 1999.

2. Desjardins, L., Lumbroso, L., Levy, C., Mazal, A., Delacroix, S.,
Rosenwald, J. C., Dendale, R., Plancher, C., Asselain, B.. [Treatment of
uveal melanoma with iodine 125 plaques or proton beam therapy:
indications and comparison of local recurrence rates]. J Fr Ophtalmol; Mar
2003.

3. Bolling, J. P., Dagan, R., Rutenberg, M., Mamalui-Hunter, M., Buskirk, S.
J., Heckman, M. G., Hochwald, A. P., Slopsema, R.. Treatment of Uveal
Melanoma With Radioactive Iodine 125 Implant Compared With Proton
Beam Radiotherapy. Mayo Clin Proc Innov Qual Outcomes; Feb 2022.

a. Abbassiamo di due livelli la fiducia delle prove per imprecisione: gli
intervalli di confidenza sono molto ampi e il numero degli eventi &
inferiore a 100.

b. Abbassiamo di un livello la fiducia delle prove per imprecisione: il numero
degli eventi & inferiore a 100.

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
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o Very low

o Low

o Moderate

o High

O No included studies

Values

GIUDIZI

Complessivamente la fiducia nelle prove é stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa

della tipologia di studi considerati (studi osservazionali retrospettivi senza ulteriore limitazioni sul

disegno dello studio), e per imprecisione.

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Important uncertainty or variability

o Possibly important uncertainty or variability
® Probably no important uncertainty or
variability

o No important uncertainty or variability

E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a dicembre 2021, senza limitazioni di lingua.

La strategia di ricerca ha identificato 304 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Abbiamo inoltre
cercato informazioni sui valori e le preferenze negli studi inclusi per la valutazione di efficacia.

Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

Esiti

Overal survival (tasso pazienti sopravvissuti)

Recidiva a distanza (malattia metastatica)

Recidiva locale

Preservazione dell’occhio (non é stata eseguita una

enucleazione)

Glaucoma neovascolare

Importanza

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

Certezza delle
prove
(GRADE)

®e00

Bassa

[+1:10]@)

Bassa

e000O

Molto bassa®

1100

Bassa

e000O

Il panel ritiene che gli esiti valutati come critici e importante
coincidano con quanto richiesto dai pazienti.

Per quanto riguarda le richieste dei pazienti sulla sfera personale
(per esempio praticare uno sport specifico) non sono cosi
importante da causare preoccupazioni.
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Molto bassa®

Acuita visiva IMPORTANTE @@OO
Bassa

Distacco retinico sieroso intrattabile CRITICO @@OO
Bassa

Maculopatia da radiazioni CRITICO @OOO

Molto bassa®

Otticopatia da radiazioni CRITICO @OOO

Molto bassa®

Preservazione della vista - non riportato IMPORTANTE -
Qualita della vita - non riportato CRITICO -
Retinopatia da radiazioni - non riportato IMPORTANTE -

a. Abbassiamo di due livelli la fiducia delle prove per imprecisione: il numero
degli eventi & inferiore a 100 e gli intervalli di confidenza vanno dagli
effetti desiderabili agli effetti indesiderabili.

c. Abbassiamo di un livello la fiducia delle prove per imprecisione: il numero
degli eventi & inferiore a 100.

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
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o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

® Does not favor either the intervention or
the comparison

o Probably favors the intervention

o Favors the intervention

O Varies

o Don't know

Equity

What would be the impact on health equity?

GIuDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Reduced E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase Il panel ritiene che l'intervento potrebbe creare un impatto per il
® Probably reduced dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a dicembre 2021, senza limitazioni di lingua. possibile trasferimento del paziente in un'altra citta per

o Probably no impact La strategia di ricerca ha identificato 304 documenti dopo la rimozione dei duplicati. completare il trattamento, e anche per i costi del soggiorno nella
o Probably increased citta.

o Increased Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

O Varies

o Don't know

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

GIuDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase Il panel ritiene che l'intervento sia accettabile in quanto il

o Probably no dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a dicembre 2021, senza limitazioni di lingua. | trattamento & relativamente indolore e richiede un impegno
o Probably yes La strategia di ricerca ha identificato 304 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Abbiamo inoltre modesto da parte del paziente.

o Yes cercato informazioni sull'accettabilita negli studi inclusi per la valutazione di efficacia.

o Varies

o Don't know Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase Il panel ritiene che l'intervento non sia fattibile in quanto la
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® Probably no dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a dicembre 2021, senza limitazioni di lingua. | terapia protonica & solo disponibile in un centro in tutta Italia,
o Probably yes La strategia di ricerca ha identificato 304 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Abbiamo inoltre servirebbe un finanziamento statale per aumentare i centri
oYes cercato informazioni sulla fattibilita negli studi inclusi per la valutazione di efficacia. specifici.

O Varies

o Don't know Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

SUMMARY OF JUDGEMENTS
GIUDIZI

PROBLEM Yes

DESIRABLE EFFECTS Trivial

UNDESIRABLE EFFECTS Trivial

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low

Probably no important
VALUES uncertainty or
variability

Does not favor either

BALANCE OF EFFECTS the intervention or the
comparison
EQUITY Probably reduced
ACCEPTABILITY Probably yes

FEASIBILITY Probably no
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Strong recommendation against the Conditional recommendation against the (el [T BN T T T BT T R (T @1, (=T Conditional recommendation for the Strong recommendation for the
intervention intervention the interventi e comparison intervention intervention

CONCLUSIONI

Recommendation

La terapia protonica o la brachiterapia con lodine 125 possono essere prese in considerazione come prima opzione per il trattamento dei pazienti con melanoma uveale (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 all, T3
thickness <12mm (Thickness <12mm, Largest basal diameter <18mm) (raccomandazione "condizionata né a favore né contro dell'intervento"; con una certezza delle prove molto bassa).

La raccomandazione e giustificata in quanto, con una certezza delle prove molto bassa, il bilancio tra gli effetti risulta né a favore né a sfavore dell’intervento che é fattibile solo nell’'unico centro in Italia che lo pud
proporre.

Inoltre, mentre prima i protoni venivano utilizzati soltanto per tumori localizzati in prossimita del nervo ottico oppure in pazienti monocoli con grandi tumori, attualmente la terapia puo essere utilizzata in alternativa alla
brachiterapia anche in tumori di dimensioni pit ridotte.

Subgroup considerations

Non applicabile.

Implementation considerations

Non applicabile.

Monitoring and evaluation

Non applicabile.

Research priorities

E' auspicabile promuovere ulteriori studi prospettici che implementino le evidenze scientifiche al momento ancora molto scarse in questo ambito.
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Caratteristiche degli studi inclusi

Autore Disegno Popolazio | Thickness/ | Eta Follow | Overall Recidiva a Recidiva | Preserva | Acuita Distacco | Maculop | Otticopatia | Glauco
(anno) di studio ne (N) Diameter UP survival distanza locale zione visiva retinico atia da da ma
mediana (malattia dell’occh radiazio | radiazioni neovas
mediana (range)/ | mediana metastatica) io ni colare
(range)/me | media (range)/
dia (SD) (SD) media
(SD)
Bolling Studio N=156 T. T. 2.7 Numero Metastasi NA N° 2Acuita NA T. T. T.
2022 retrospetti | pzcon protonica: protonic | (0.5- di morti: epatiche: enucleazi | visiva protonica | protonica: protoni
vo melanoma | 5mm (0.7- | a: 59 9.0) oni: 20/200 o 123 10 (13.5) ca: 16
uveale 13.0)/ 13.5 | (25-94) | anni T. T. protonica: peggiore: (44.2) (17.6)
(4.7-22.0) anni protonica: | 21 (23.1) T. 1125:11
Terapia 26 protonica | T. 1125:34 | (17.5) 1125:7
protonica: | I125:3.8 1125: (28.3%) 1125:9 :8(8.8) protonica (60.7) (10.9)
92 pz mm (1.9- 67 (32- (14.1) 136
12.0)/11.1 | 94) anni 1125:15 1125:5 (45.6)
1125: (5.0-17.1) (23.4%) (7.8)
64pz 1125:16
(30.8)
Desjardins | Studio N=1272 T. T. 5 anni Numero T. protonica: | T. Ne T. NA NA NA
2003 retrospetti | pz con protonica: protonic di morti: 190 (20.5%) | protonica | enucleazi | protonica | T.
vo melanoma | 5mm (1.2- | a: 61 137 (4%) | oni per (Acuita protonica
uveale 14)/13 anni T. 1125:48 altre visiva 1262
mm (3- (15-87) protonica: | (13.9%) 1125:13 | cause: media (28.3 %)
Terapia 24.4) 212 (3.8 %) iniziale:
protonica: 1125: (22.9%) T. 4/10):28 | 1125:30
926 pz 1125:4.4 64 anni protonica | (3.9%) (8.7 %)
(1.5-13) (16-91) 1125:68 167
1125: mm/ 11 (19.7%) (7.2%) 1125
346pz mm (3-20) (Acuita
1125:12 | visiva
(3.5 %) media
iniziale:
6/10)
124 (8.6
%)
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Wilson Studio N =597 T. T. T. NA T. protonica: | T. Ne T. NA NA NA T.
1999 retrospetti | pz con protonica: protonic | protonic 25pz protonica | enucleazi | protonica protoni
Vo melanoma | 6.6 mm a:54.8 a:43 :14pz oni: : 40% dei ca: 15
coroidale (34)/11.7 | (13.4) (20.6) 1125:7 pz pz aveva pz
unilaterale | mm (3.51) | anni mesi 1125:8 T. un'acuita
pz protonica | visiva 1125:4
Terapia 1125:5.9 1125: 1125: :29pz iniziale di pz
protonica: | mm (2.3)/ | 59.7 473 (10.9%) 6/12 0
267 pz 10.2 mm (13.7) 22) migliore.
2.2) anni mesi 1125:11 | 15% dei
1125:190 pz pz ha
pz (5.8%) mantenut
0
Ru 106: un'acuita
140 pz visiva
6/12 0
b47 migliore
enucleazi
oni 597 1125:
pz > 50%
(7.8%) dei pz
(26 per aveva
recidiva un'acuita
locale; visiva
21 per prima del
complica | trattamen
zioni con | to di 6/12
la o
radiotera | migliore.
pia) 39% dei
pz ha
mantenut
0
un'acuita
visiva di
6/12 0
migliore
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Certainty assessment Ne di pazienti

DissonolRle Riechiodl r:w::xzizl:ma LHEAd Imprecisione Ulteriori considerazioni la terapia protonica enucleazione Relativo Assolulo
studio distorsione P generalizzabilita P pia p (95% Cl) (95% CI)

dei risultati

Sopravvivenza (follow up: 5 anni)

1t studi non importante non importante serio? molto serio® nessuno 46/70 (65.7%) 35/62 (56.5%) OR1.48 9 pit per 100 @O OO CRITICO
osservazionali (0.73a2.99) (da8 menoa23
pit) Molto bassa

Recidiva a distanza (malattia metastatica a 5 anni)

1 studi non importante non importante serio? serioe nessuno 20/70(28.6%) 28/62 (45.2%) OR0.49 16 meno per @O OO CRITICO
osservazionali (0.24 2 1.00) 100 Vorto b
olto bassa
(da29menoa0
meno)
Recidiva locale (follow up: medio 27.7 mesi)
1 studi non importante non importante serio? serio® nessuno Terapia protonica: 10 (14%) CRITICO
osservazionali eo OO
Molto bassa
Preservazione dell'occhio (follow up: 5 anni)
1 studi non importante non importante serio? serio® nessuno Terapia protonica: 52 (74%) CRITICO
osservazionali eo OO
Molto bassa

Acuita visiva

105




M Diagnosi e trattamento del melanoma uveale

Importanza

eceall REgmEE Rischloe] r:w::;z:izbailité L Imprecisione Ulteriori considerazioni la terapia protonica enucleazione Relatho hssoliie
studio distorsione P generalizzabilita P piap (95% CI) (95% CI)

dei risultati

studi
osservazionali

non importante non importante serioa serioe nessuno Baseline: 73% (51/70) degli occhi aveva un BCVA (best-corrected visual acuity) di 0,1 0 IMPORTANTE

migliore.

®O00O

Molto bassa
BCVAdi 0,1 0 migliore:12 mesi: 47,5% (29/61)24 mesi: 39% (19/49)36 mesi: 31%

(12/39)48 mesi: 34% (10/29)60 mesi: 32% (7/22)

Preservazione della vista - non riportato

SN I I U NN AN U AN U I N I N
Qualita della vita - non riportato

SN N N A N N (T D T DO
Retinopatia da radiazioni - non riportato

S N NN AN N N D N I N R R N
Maculopatia da radiazioni - non riportato

- r-r-r-+r- - P e e
Otticopatia da radiazioni - non riportato

SN N N A N N A I T OO N AN
Distacco sieroso intrattabile - non riportato

S N I AN N N D N I N D R A
Glaucoma neovascolare - non riportato

‘ - | - | - | - | - ‘ - ‘ - ‘ - | - | - ‘ - ‘ - | CRITlco ‘

ClI: Confidence interval; OR: Odds ratio
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a. Abbassiamo di un livello la certezza delle prove in quanto non tutti i pazienti inclusi nello studio hanno le misure di spessore e diametro indicati per questo quesito: Il diametro dei tumori dei pazienti sottoposti a terapia protonica ha una media di 15.2 (2.7) mm (rango 8.3-
21.3) e uno spessore di 9.8 (1.6) mm (rango 6.2-13.5). | pazienti sottoposti a enucleazione hanno una media del diametro di 14.4 (4.5) mm (rango 5-25) e una media di spessore di 12 (2.8) (rango 6.8-21).

b. Abbassiamo di due livelli la fiducia delle prove per imprecisione: il numero degli eventi € inferiore a 100 e gli intervalli di confidenza vanno dagli effetti desiderabili agli effetti indesiderabili.

c. Abbassiamo di un livello la fiducia delle prove per imprecisione: il numero degli eventi & inferiore a 100

References

1.Mosci, C., Lanza, F. B., Barla, A., Mosci, S., Hérault, J., Anselmi, L., Truini, M.. Comparison of clinical outcomes for patients with large choroidal melanoma after primary treatment with enucleation or proton beam radiotherapy. Ophthalmologica; 2012.

Evidence to Decision Framework

DOMANDA

Dovrebbe la terapia protonica vs enucleazione essere utilizzato per pazienti con melanoma uveale (iris, ciliary body, choroid) T3 thickness
>12mm, T4 (Thickness >10mm, Largest basal diameter >18mm)

POPULATION: pazienti con melanoma uveale (iris, ciliary body, choroid) T3 thickness >12mm, T4 (Thickness >10mm, Largest basal diameter >18mm)

INTERVENTION: la terapia protonica

COMPARISON: enucleazione

MAIN OUTCOMES: Sopravvivenza; Recidiva a distanza (malattia metastatica a 5 anni); Recidiva locale; Preservazione dell'occhio; Acuita visiva; Preservazione della vista; Qualita della vita; Retinopatia da
radiazioni; Maculopatia da radiazioni; Otticopatia da radiazioni; Distacco sieroso intrattabile; Glaucoma neovascolare.

SETTING:

PERSPECTIVE:

BACKGRO

CONFLICT OF INTERESTS:

VALUTAZIONE

Problem

Is the problem a priority?

GIUuDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o No Il melanoma della coroide o uveale presenta una incidenza di circa 0.7 per 100.000 persone-anno tra i
o Probably no soggetti di sesso femminile e di 0.5 tra quelli di sesso maschile con pil bassa incidenza tra i soggetti di
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o Probably yes razza nera ed ispanica; I'incidenza annuale non sembra in incremento negli ultimi anni. Generalmente
e Yes il melanoma dell’uvea presenta un picco di incidenza tra i 55 e i 65 anni mentre & relativamente raro
o Varies prima dei 20 anni e dopo i 75. In Italia I'incidenza stimata & di 2-4 casi per milione di persone (1).

o Don't know
Per la classificazione viene impiegata quella proposta dal Collaborative Ocular Melanoma Study Group

(COMS) e quella proposta dall’AJCC (settima edizione) che prende in considerazione spessore,
diametro maggiore del tumore associato ed eventuale estensione del tumore in altre sedi oculari. Tale
classificazione suddivide il tumore primitivo in relazione allo spessore e alla larghezza della base
d’impianto. (Associazione Italiana di Oncologia Medica. (2021). Melanoma (AIOM). Disponibile a:
https.//www.aiom.it/linee-quida-aiom-2021-melanomay/).

L'enucleazione era, storicamente, la cura standard per il melanoma uveale, mentre negli ultimi 30 anni
c'é stato uno sviluppo di una serie di terapie conservative per il trattamento del melanoma uveale.

La radioterapia protonica é stata utilizzata per il trattamento del melanoma uveale dal 1975. L'uso
della terapia protonica presenta alcuni vantaggi rispetto ad altri trattamenti conservativi come la
brachiterapia. La terapia protonica consente una distribuzione omogenea della dose all'interno
dell'intero volume del tumore con una forte diminuzione della dose al di fuori del target.

| tumori pili grandi sono associati ad un aumentato rischio di fallimento locale con le terapie
conservative, e per questo motivo I'enucleazione & il trattamento di scelta nei tumori pil grandi.
Tuttavia, alcuni fattori possono favorire i trattamenti conservativi dell'occhio, tali fattori includono una
visione utile nell'occhio colpito, una scarsa visione nell'occhio controlaterale o un forte desiderio di
ritenzione oculare (2).

Desirable Effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Trivial E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase,

o Small Medline e Cochrane Library fino al 28 marzo 2022 che ha identificato un totale di 3275 documenti

® Moderate bibliografici dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 18 documenti. La

o Large selezione degli studi & dettagliata nella figura 1 (Appendice: Flow diagram). Le referenze degli studi

o Varies esclusi e le ragioni di esclusione sono dettagliati nell’appendice 1.

o Don't know
Infine, & stato incluso uno studio osservazionale retrospettivo (2). Lo studio ha arruolato un totale di

132 pazienti con melanoma uveale, di cui il 53% (70 pazienti: T3: 59; T4: 11) sottoposti a terapia
protonica e 47% (62 pazienti: T3: 36; T4: 26) sottoposti a enucleazione. L'eta media dei partecipanti nel
gruppo di terapia protonica e di 62.7 (14.1) anni e del gruppo di enucleazione & di 66.7(14.5) anni. Il
follow-up nel gruppo di terapia protonica & di 53.4 (29.3) mesi e nel gruppo di enucleazione & di 45.5
(21.6) mesi.

Il diametro dei tumori dei pazienti sottoposti a terapia protonica ha una media di 15.2 (2.7) mm (rango
8.3-21.3) e uno spessore di 9.8 (1.6) mm (rango 6.2—13.5). Mentre i pazienti sottoposti a enucleazione
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hanno una media del diametro di 14.4 (4.5) mm (rango 5-25) e una media di spessore di 12 (2.8)

(rango 6.8-21).

Gli esiti desiderabili identificati negli studi sono stati:

Sopravvivenza
follow up: 5
anni

Recidiva a
distanza
(malattia
metastatica a
5 anni)

Recidiva
locale
follow up:
medio 27.7
mesi

Preservazione
dell'occhio
follow up: 5
anni

Preservazione
della vista -

Effetto assoluto
anticipato® (95% Cl)

Rischio con Rischio

enucleazione  con la
terapia
protonica

Popolazione in studio

56 per 100 66 per
100
(49a79)

Popolazione in studio

45 per 100 29 per
100
(17 a 45)

Terapia protonica: 10
(14%)

Terapia protonica: 52
(74%)

Effetto
relativo
(95%
a)

OR
1.48
(0.73a
2.99)

OR
0.49
(0.242a
1.00)

Ne dei
partecipanti
(studi)

132
(1 studio
osservazionale)*

132
(1 studio
osservazionale)*

(1 studio
osservazionale)t

(1 studio
osservazionale)t

Certezza
delle prove
(GRADE)

o000
Molto
bassa*®

®0O00O
Molto
bassa®®

®0O00O
Molto
bassa®®

®O00O
Molto
bassa®©

Commenti
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Undesirable Effects

How substantial are the undesirable anticipated

non riportato

Qualita della - - - - -
vita - non
riportato

1. Mosci, C., Lanza, F. B., Barla, A., Mosci, S., Hérault, J., Anselmi, L.,
Truini, M.. Comparison of clinical outcomes for patients with large
choroidal melanoma after primary treatment with enucleation or proton
beam radiotherapy. Ophthalmologica; 2012.

a. Abbassiamo di un livello la certezza delle prove in quanto non tutti i
pazienti inclusi nello studio hanno le misure di spessore e diametro
indicati per questo quesito: Il diametro dei tumori dei pazienti sottoposti
a terapia protonica ha una media di 15.2 (2.7) mm (rango 8.3-21.3) e
uno spessore di 9.8 (1.6) mm (rango 6.2-13.5). I pazienti sottoposti a
enucleazione hanno una media del diametro di 14.4 (4.5) mm (rango 5-
25) e una media di spessore di 12 (2.8) (rango 6.8-21).

b. Abbassiamo di due livelli |a fiducia delle prove per imprecisione: il
numero degli eventi € inferiore a 100 e gli intervalli di confidenza vanno
dagli effetti desiderabili agli effetti indesiderabili.

c. Abbassiamo di un livello la fiducia delle prove per imprecisione: il numero
degli eventi & inferiore a 100

effects?

® Don't know

osservazionale retrospettivo (2). Lo studio ha arruolato un totale di 132 pazienti con melanoma uveale,
di cui il 53% (70 pazienti: T3: 59; T4: 11) sottoposti a terapia protonica e 47% (62 pazienti: T3: 36; T4:
26) sottoposti a enucleazione. L’eta media dei partecipanti nel gruppo di terapia protonica & di 62.7
(14.1) anni e del gruppo di enucleazione & di 66.7(14.5) anni. Il follow-up nel gruppo di terapia
protonica & di 53.4 (29.3) mesi e nel gruppo di enucleazione & di 45.5 (21.6) mesi. Il diametro dei
tumori dei pazienti sottoposti a terapia protonica ha una media di 15.2 (2.7) mm (rango 8.3-21.3) e
uno spessore di 9.8 (1.6) mm (rango 6.2—13.5). Mentre i pazienti sottoposti a enucleazione hanno una

GIuDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Large E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase, Il panel ritiene che non ci siano abbastanza informazioni per
o Moderate Medline e Cochrane Library fino al 28 marzo 2022 che ha identificato un totale di 3275 documenti valutare gli effetti indesiderabili.

o Small bibliografici dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 18 documenti. La

o Trivial selezione degli studi & dettagliata nella figura 1 (Appendice: Flow diagram). Le referenze degli studi

o Varies esclusi e le ragioni di esclusione sono dettagliati nell’appendice 1. Infine, & stato incluso uno studio
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media del diametro di 14.4 (4.5) mm (rango 5-25) e una media di spessore di 12 (2.8) (rango 6.8-21).

Gli esiti indesiderabili identificati negli studi sono stati:

Effetto assoluto Effetto | Ne dei Certezza Commenti
anticipato” (95% Cl) relativo | partecipanti delle prove
(95% (studi) (GRADE)

Rischio con Rischio o
enucleazione conla

terapia

protonica

Acuita visiva | Baseline: 73% (51/70) - (1 studio o000

degli occhi aveva un BCVA osservazionale)' | \oito
(best-corrected visual bassa®b

acuity) di 0,1 o migliore.

BCVA di 0,1 o migliore:12
mesi: 47,5% (29/61)24
mesi: 39% (19/49)36 mesi:
31% (12/39)48 mesi: 34%
(10/29)60 mesi: 32%
(7/22)

Retinopatia - - - - -
da radiazioni

-non

riportato

Maculopatia | - - - - -
da radiazioni

- non

riportato

Otticopatia - - - - -
da radiazioni

-non

riportato

Distacco - - - - -
sieroso
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intrattabile -
non riportato

Glaucoma - - - - -
neovascolare

-non

riportato

1. Mosci, C., Lanza, F. B., Barla, A., Mosci, S., Hérault, J., Anselmi, L.,
Truini, M.. Comparison of clinical outcomes for patients with large
choroidal melanoma after primary treatment with enucleation or proton
beam radiotherapy. Ophthalmologica; 2012.

a. Abbassiamo di un livello la certezza delle prove in quanto non tutti i
pazienti inclusi nello studio hanno le misure di spessore e diametro
indicati per questo quesito: Il diametro dei tumori dei pazienti sottoposti
a terapia protonica ha una media di 15.2 (2.7) mm (rango 8.3-21.3) e
uno spessore di 9.8 (1.6) mm (rango 6.2-13.5). I pazienti sottoposti a
enucleazione hanno una media del diametro di 14.4 (4.5) mm (rango 5-
25) e una media di spessore di 12 (2.8) (rango 6.8-21).

b. Abbassiamo di un livello la fiducia delle prove per imprecisione: il numero
degli eventi & inferiore a 100

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Very low Complessivamente la fiducia nelle prove e stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa

o Low della tipologia di studi considerati (studi osservazionali retrospettivi senza ulteriori limitazioni sul

o Moderate disegno dello studio), per imprecisione e per indirectness.

o High

o No included studies

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
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o Important uncertainty or variability E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase | Il panel ritiene che gli esiti valutati come critici e importante

o Possibly important uncertainty or variability | dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a dicembre 2021, senza limitazioni di lingua. | coincidano con quanto richiesto dai pazienti.

® Probably no important uncertainty or La strategia di ricerca ha identificato 444 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Abbiamo inoltre

variability cercato informazioni sui valori e le preferenze negli studi inclusi per la valutazione di efficacia. £ stato | P€r quanto riguarda le richieste dei pazienti sulla sfera personale
o No important uncertainty or variability valutato in full text uno studio (3) che & stato finalmente escluso perché la popolazione non aveva i (per esempio praticare uno sport specifico) non sono cosi

criteri di inclusione di interesse. importante da causare preoccupazioni.

Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.
Si riporta la tabella con la rilevanza degli esiti votati per questo quesito:

Certezza delle prove

Esiti Importanza (GRADE)
Sopravvivenza CRITICO @OOO
follow up: 5 anni Molto bassa?
Recidiva a distanza (malattia metastatica a 5 anni) CRITICO @OOO

Molto bassa®

Recidiva locale CRITICO @OOO

follow up: medio 27.7 mesi Molto bassa®
Preservazione dell'occhio CRITICO @OOO
follow up: 5 anni Molto bassa®
Acuita visiva IMPORTANTE @OOO

Molto bassa®

Preservazione della vista - non riportato IMPORTANTE -

Qualita della vita - non riportato CRITICO -
Retinopatia da radiazioni - non riportato CRITICO -
Maculopatia da radiazioni - non riportato CRITICO -
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Otticopatia da radiazioni - non riportato CRITICO -
Distacco sieroso intrattabile - non riportato IMPORTANTE -
Glaucoma neovascolare - non riportato CRITICO -

a. Abbassiamo di un livello la certezza delle prove in quanto non tutti i
pazienti inclusi nello studio hanno le misure di spessore e diametro
indicati per questo quesito: Il diametro dei tumori dei pazienti sottoposti
a terapia protonica ha una media di 15.2 (2.7) mm (rango 8.3-21.3) e
uno spessore di 9.8 (1.6) mm (rango 6.2-13.5). I pazienti sottoposti a
enucleazione hanno una media del diametro di 14.4 (4.5) mm (rango 5-
25) e una media di spessore di 12 (2.8) (rango 6.8-21).

b. Abbassiamo di due livelli la fiducia delle prove per imprecisione: il
numero degli eventi & inferiore a 100 e gli intervalli di confidenza vanno
dagli effetti desiderabili agli effetti indesiderabili.

c. Abbassiamo di un livello la fiducia delle prove per imprecisione: il numero
degli eventi & inferiore a 100

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

® Does not favor either the intervention or the
comparison

o Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

o Don't know

Equity

What would be the impact on health equity?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Reduced E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase | Il panel ritiene che l'intervento potrebbe creare un impatto per il
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® Probably reduced
o Probably no impact
o Probably increased
O Increased

o Varies

© Don't know

Acceptability

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a dicembre 2021, senza limitazioni di lingua.

La strategia di ricerca ha identificato 444 documenti dopo la rimozione dei duplicati.

Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

possibile trasferimento del paziente in un'altra citta per
completare il trattamento, e anche per i costi del soggiorno nella
citta.

GIuDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

o Probably no
® Probably yes
oYes

o Varies

© Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

GIUDIZI

E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a dicembre 2021, senza limitazioni di lingua.

La strategia di ricerca ha identificato 444 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Abbiamo inoltre
cercato informazioni sull'accettabilita negli studi inclusi per la valutazione di efficacia.

Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

Il panel ritiene che I'intervento sia accettabile in quanto il
trattamento e relativamente indolore e richiede un impegno
modesto da parte del paziente.

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

® Probably no
o Probably yes
oYes

O Varies

© Don't know

E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati PubMed/Medline e Embase

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a dicembre 2021, senza limitazioni di lingua.

La strategia di ricerca ha identificato 444 documenti dopo la rimozione dei duplicati. Abbiamo inoltre
cercato informazioni sulla fattibilita negli studi inclusi per la valutazione di efficacia.

Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

Il panel ritiene che l'intervento non sia fattibile in quanto la
terapia protonica & solo disponibile in un centro in tutta Italia,
servirebbe un finanziamento statale per aumentare i centri
specifici.

SUMMARY OF JUDGEMENTS

PROBLEM

GluDIZI

DESIRABLE EFFECTS

Moderate

UNDESIRABLE EFFECTS

Don't know

CERTAINTY OF EVIDENCE

Very low
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VALUES

BALANCE OF EFFEC

EQUITY

ACCEPTABILITY

FEASIBILITY

Important uncertainty

Possibly important
uncertainty or

or variability variability

GluDIzI

Probably no important No important
uncertainty or uncertainty or
variability variability

Probably favors the

Does not favor either Probably favors the

Favors the comparison the intervention or the Favors the intervention Varies Don't know
comparison . intervention
comparison
Reduced Probably reduced Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know
No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

intervention
o}

Strong recommendation against the

intervention
(o]

Conditional recommendation against the [@elileliilelar|Ra=lelelala (Sale EYTeT Nl ft=Iii !

intervention or the comparison

Conditional recommendation for the

intervention
O

Strong recommendation for the

intervention
(o]

AIM
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CONCLUSIONI

Recommendation

La terapia protonica o I'enucleazione possono essere prese in considerazione per il trattamento dei pazienti con melanoma uveale (iris, ciliary body, choroid) [T3 thickness >12mm, T4 (Thickness >10mm, Largest basal
diameter >18mm)] (raccomandazione “condizionata né a favore né contro dell'intervento”; con una certezza delle prove molto bassa).

La raccomandazione € giustificata in quanto i dati non sono sufficienti a giustificare I'utilizzo di uno o altro intervento, sara ogni centro a giudicare I'intervento ad utilizzare a secondo delle disponibilita del centro stesso e
dalla particolarita del paziente in quel momento.

Mentre prima i protoni venivano utilizzati soltanto per tumori localizzati in prossimita del nervo ottico oppure in pazienti monocoli con grandi tumori, attualmente la terapia protonica potrebbe essere utilizzata in
alternativa alla enucleazione in casi accuratamente selezionati.

Subgroup considerations

Non applicabile.

Implementation considerations

Non applicabile.

Monitoring and evaluation

Non applicabile.

Research priorities

Priorita di organizzare un registro nazionale che raccolga e produca dati in modo di poter valutare i punti di forza del trattamento.
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Caratteristiche degli studi inclusi

Autore Disegno di Popolazione Thickness/ Eta Follow up Overall Recidiva a Recidiva Preservazione | Acuita visiva
(anno) studio o) Diameter survival 5 anni | distanza locale dell’occhio
media (SD) media (SD) (tasso di (malattia
media (SD) sopravvivenza) | metastatica a 5
anni)
Mosci 2012 | Studio N=132 T. protonica: 9.8 T. protonica: T. protonica: | T. protonica: 46 | T. protonica: 20 | FU:27.7 FU: 5 anni T. protonica:
retrospettivo | pz con (1.6) mm / 15.2 62.7 (14.1) 53.4(29.3) pz (66%) pz (29%) (29.4) mesi
melanoma (2.7) mm anni mesi T. protonica: Baseline: 73%
uveale (tumori Enucleazione: Enucleazione: T. protonica: 52 pz (74%) (51/70) degli
unilaterali Enucleazione: 12 Enucleazione: | T3:55.1 35 pz (56%) 28 pz (45%) 10 pz (14%) occhi aveva un
della coroide) (2.8) mm/ 14.4 66.7(14.5) (29.2) mesi BCVA (best-
(4.5) mm anni T3%(p=0,31) T3% (p=0,27) corrected visual
Terapia T4: 44.6 acuity) di 0,1 o
protonica: 70 pz (29.3) mesi T4% (p=0,51) migliore.
(T3: 59 (84%); T4%(p=10,21)
T4: 11 (16%)) Enucleazione: BCVAdi0,1 o
45.5(21.6) migliore:
Enucleazione: mesi
62pz (T3: 36 12 mesi: 47,5%
(58%); T4: 26 T3:43.9 (29/61)
(42%)) (21.8) mesi 24 mesi: 39%
(19/49)
T4: 47.6 36 mesi: 31%
(21.6) mesi (12/39)
48 mesi: 34%
(10/29)

60 mesi: 32%
(7/22)
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Quesito 4: Nei pazienti con melanoma uveale ¢ indicata la resezione Ab esterno +brachiterapia rispetto alla brachiterapia con
lodine 125?

Profilo di evidenza

Autore/i: MGL, MC

i 0 Importanza
Mancanza di la resezione Ab

Ne degli Disegno dello Rischio di 3 n Mancanza di brachiterapia con Relativo Assoluto

q 5 0 q " e Imprecisione Ulteriori considerazioni esterno +
studi studio distorsione generalizzabilita P

i o o
dei risultati brachiterapia eainelizy ) (B )

Recidiva locale

212 studi non importante non importante serio? seriob nessuno 12118 (10.2%) 41206 (1.9%) OR6.13 89 piui per CRITICO
osservazionali (1.87a20.14) 1.000 @O OO
(da16 piva Molto bassa
266 pill)

Preservazione dell'occhio (pazienti non hanno avuto enucleazione)

212 studi non importante non importante serio? non importante nessuno 106/118 (89.8%) 200/206 (97.1%) OR0.26 74 meno per @O OO IMPORTANTE
osservazionali (0.09a0.76) 1.000
(da 221 meno Molto bassa
a9 meno)

Acuita visiva
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Certainty assessment Ne di pazienti

) ) Importanza
Mancanza di la resezione Ab

Ne degli Disegno dello Rischio di Mancanza di brachiterapia con Relativo Assoluto

riprod
dei risultati

studi studio distorsione generalizzabilita || mPrecisione plercicor cerzach) R lodine 125 (95% CI) (95% CI)
brachiterapia

212 studi non importante non importante serio? non importante nessuno Beckaris 2002:Acuita visiva > 20/200: @O OO IMPORTANTE

osservazionali
1 614% Molto bassa
:61.1%

C: 5.6% p<0.0009Acuita visiva > 20/60:1: 33% C: 0%
Puusari 2007:

2-year cumulative incidence of losing 20/70:

1:90 % (95%Cl, 47-99)

C: 89% (95%Cl, 62-97).

2 -years cumulative incidence of losing 20/400:
1:60% (95% Cl, 35-77)

C: 75% (95% Cl, 59-86)

Glaucoma neovasculare

212 studi non importante non importante serioa seriob nessuno 5/118 (4.2%) 84/206 (40.8%) OR0.05 374 meno per eo OO IMPORTANTE
osservazionali (0.00 a 0.60) 1.000
(da 115 meno Molto bassa
a-)
Cataratta
212 studi non importante non importante serio? serio® nessuno 49/118 (41.5%) 60/206 (29.1%) OR1.67 116 piu per eo OO IMPORTANTE
osservazionali (0.94a2.98) 1.000
(da13menoa Molto bassa
259 pill)

Maculopatia da radiazioni
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Certainty assessment Ne di pazienti

Importanza
M: di | ione Ab
Ne degli Disegno dello Rischio di i ::;Z:izalitl‘a Mancanza di |morecisione [TTERE—— 4 r:;e::::i brachiterapia con Relativo Assoluto
studi studio distorsione P . " generalizzabilita P B . lodine 125 (95% Cl) (95% CI)
dei risultati brachiterapia

1 studi non importante non importante serio? seriobe nessuno 21/33 (63.6%) 23/54 (42.6%) OR2.36 211 piu per CRITICO
osservazionali (0.97 a5.75) 1.000 @O OO
(da7menoa Molto bassa
384 pit)

Otticopatia da radiazioni

1 studi non importante non importante serio? serio® nessuno 2/33 (6.1%) 31/54 (57.4%) OR0.05 511 meno per CRITICO
osservazionali (0.01a0.22) 1.000 @O OO
(da 561 meno Molto bassa
a 345 meno)

Overall survival - non riportato

- - - - - - - - - - - - CRITICO
Recidiva a distanza (malattia metastatica) - non riportato

- - - - - - - - - - - - CRITICO
Preservazione della vista - non riportato

- - - - - - - - - - - - IMPORTANTE
Qualita della vita - non riportato

- - - - - - - - - - - - IMPORTANTE

Retinopatia da radiazioni - non riportato

- - - - - CRITICO
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R -
" g I ione Ab Certo Importanza
ncanza di resezion
Ne degli Disegno dello Rischio di i : CZci;Iité Mancanza di Imorecisione Ulteriori considerazioni @ ::leer:oi brachiterapia con Relativo Assoluto
studi studio distorsione J - o generalizzabilita P . ) lodine 125 (95% CI) (95% CI)
dei risultati brachiterapia

Distacco retinico sieroso intrattabile - non riportato

IMPORTANTE

ClI: Confidence interval; OR: Odds ratio

Spiegazioni
a. Abbassiamo di un livello per Indirecteness perché i pazienti inclusi nello studio hanno una Thickness che varia da 8 a 14 mm, e perché non tutti i pazienti del gruppo di intervento dello studio di Pussari 2007 hanno fatto la resezione Ab esterno pili una brachiterapia.

b. Abbassiamo di un livello per Imprecisione: meno di 100 eventi

c. Abbassiamo di un livello per imprecisione: intervalli di confidenza molto ampi che vanno da un effetto desiderabile a un effetto indesiderabile.

References

1.Puusaari |, Damato B,Kivela T. Transscleral local resection versus iodine brachytherapy for uveal melanomas that are large because of tumour height.. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol; 2007.

2.Bechrakis NE, Bornfeld N, Zoller | ,Foerster MH. lodine 125 plaque brachytherapy versus transscleral tumor resection in the treatment of large uveal melanomas. Ophthalmology; 2002.

Evidence to Decision Framework

DOMANDA

Dovrebbe la resezione Ab esterno + brachiterapia vs brachiterapia con lodine 125 essere utilizzato per pazienti con melanoma uveale
(popolazione: (iris, ciliary body, roid) T1 all, T2 thickness <6mm, T3 thickness <12mm (Thickness <12 mm, Diameter <16mm))

POPULATION: pazienti con melanoma uveale (popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 thickness <6mm, T3 thickness <12mm (Thickness <12mm, Diameter <16mm))

INTERVENTION: la resezione Ab esterno + brachiterapia

COMPARISON: brachiterapia con lodine 125

MAIN OUTCOMES: Recidiva locale; Preservazione dell'occhio (pazienti non hanno avuto enucleazione); Acuita visiva; Glaucoma neovasculare; Cataratta; Maculopatia da radiazioni; Otticopatia da radiazioni;
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Overall survival; Recidiva a distanza (malattia metastatica); Preservazione della vista; Qualita della vita; Retinopatia da radiazioni; Distacco retinico sieroso intrattabile

SETTING:

PERSPECTIVE:
BACKGR

CONFLICT OF INTERESTS:

VALUTAZIONE

Problem

Is the problem a priority?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

o Probably no

o Probably yes ok
o Yes

O Varies

o Don't know

Desirable Effects

I melanoma della coroide o uveale presenta una incidenza di circa 0.7 per 100.000 persone-anno tra i
soggetti di sesso femminile e di 0.5 tra quelli di sesso maschile con piu bassa incidenza tra i soggetti di
razza nera ed ispanica; I'incidenza annuale non sembra in incremento negli ultimi anni. Generalmente il
melanoma dell’'uvea presenta un picco di incidenza tra i 55 e i 65 anni mentre & relativamente raro
prima dei 20 anni e dopo i 75. In Italia I'incidenza stimata & di 2-4 casi per milione di persone (1). Per la
classificazione viene impiegata quella proposta dal Collaborative Ocular Melanoma Study Group (COMS)
e quella proposta dall’AJCC (settima edizione) che prende in considerazione spessore, diametro
maggiore del tumore associato ed eventuale estensione del tumore in altre sedi oculari. Tale
classificazione suddivide il tumore primitivo in relazione allo spessore e alla larghezza della base
d’impianto. (Associazione Italiana di Oncologia Medica. (2021). Melanoma (AIOM). Disponibile a:
https://www.aiom.it/linee-guida-aiom-2021-melanoma/). Le opzioni di trattamento pit comuni
includono chirurgia, brachiterapia a placche e/o radioterapia (a fasci esterni stereotassica o a particelle,
brachiterapia, a contatto). Le chirurgiche includono la resezione locale (endoresezione, chirurgia
transclerale, enucleazione) I'enucleazione e I'esenterazione orbitale. La resezione locale puo essere
ottenuta mediante esoresezione, che comporta la rimozione in blocco del tumore tramite un approccio
sclerale, o mediante endoresezione, che & una rimozione frammentaria tramite un approccio
vitreoretinico.

How substantial are the desirable anticipated effects?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Trivial E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase,

o Small Medline e Cochrane Library fino al 14 maggio 2022 che ha identificato un totale di 186 documenti Il Panel sottolinea che i risultati per quanto possono sembrare
o Moderate bibliografici dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 22 documenti. La discordanti, per la direzione dell’effetto, riportano che la

o Large selezione degli studi & dettagliata nella figura 1 (Appendice: Flow diagram). Le referenze degli studi resezione ab esterno viene effettuata con I'obiettivo di




M Diagnosi e trattamento del melanoma uveale

® Varies
o Don't know

esclusi e le ragioni di esclusione sono dettagliati nell’appendice.

Infine, sono stati inclusi 2 studi osservazionali retrospettivi (2, 3). Complessivamente gli studi hanno

arruolato un totale di 324 pazienti con melanoma uveale, di cui il 36% sottoposti a resezione Ab esterno
piu brachiterapia e 64% sottoposti a brachiterapia con lodine 125. L’ eta media dei partecipanti varia da
46 anni a 66 anni. Gli studi inclusi riportano i dati a diversi intervalli di follow-up, da 20 mesi a 63.6 mesi.

Il diametro dei tumori dei pazienti sottoposti a resezione Ab esterno pil brachiterapia varia da 9.8 a 16
mm, e uno spessore che varia da 8 a 14 mm. Mentre per il gruppo dei pazienti sottoposti a lodio 125 il
diametro varia da 7.3 a 16 mm e lo spessore varia da 8.2 a 13.3 mm (Appendice: caratteristiche degli

studi inclusi).

Gli esiti desiderabili identificati negli studi sono stati:

Effetto assoluto anticipato® Effetto | Ne dei Certezza Commenti
(95% CI1) relativo | partecipanti delle prove

(95% (studi) (GRADE)
Rischio con Rischio con la @

brachiterapia

con lodine
125

resezione Ab
esterno +
brachiterapia

Recidiva locale | Popolazione in studio OR6.13 324 eOO00O
(1.87a (2 studi Molto
i )12 )
19per1.000 108 per1.000 20-14)  osservazionali}? bassa®®
(36 a 285)
Preservazione | Popolazione in studio OR0.26 324 eOO00O
dell'occhio (0.09a (2studi Molto
(pazienti non 0.76) osservazionali)*?  bassa?

hanno avuto
enucleazione)

Acuita visiva

971 per 1.000 ' 897 per 1.000

(750 a 962)

Beckaris 2002:Acuita visiva > -

20/200:

1:61.1%

(2 studi
osservazionali)?

e000
Molto
bassa®

preservare la funzione visiva, tuttavia, il rischio di recidiva locale
appare superiore nei pazienti trattati con resezione ab esterno
pili brachiterapia.

C: 5.6% p<0.0009Acuita visiva
>20/60:1: 33% C: 0%

Puusari 2007:

2-vear cumulative incidence
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Overall

of losing 20/70:
1: 90 % (95%Cl, 47-99)
C: 89% (95%Cl, 62-97).

2 -years cumulative incidence
of losing 20/400:

1: 60% (95% Cl, 35-77)

C: 75% (95% Cl, 59-86)

survival - non

riportato

Recidiva a
distanza
(malattia

metastatica) -
non riportato

Preservazione - = - - -

della vista
non riport

ato

Qualita della - - - - -

vita - non
riportato

Puusaari I, Damato B,Kivela T. Transscleral local resection versus iodine
brachytherapy for uveal melanomas that are large because of tumour
height.. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol; 2007.

Bechrakis NE, Bornfeld N ,Zoller I ,Foerster MH. Iodine 125 plaque
brachytherapy versus transscleral tumor resection in the treatment of
large uveal melanomas. Ophthalmology; 2002.

Abbassiamo di un livello per Indirecteness perche i pazienti inclusi nello
studio hanno una Thickness che varia da 8 a 14 mm, e perché non tutti i
pazienti del gruppo di intervento dello studio di Pussari 2007 hanno fatto la
resezione Ab esterno pil una brachiterapia.
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Undesirable Effects

b. Abbassiamo di un livello per Imprecisione: meno di 100 eventi

How substantial are the undesirable anticipated effects?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Large

O Moderate
o Small

® Trivial

o Varies

o Don't know

E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase,
Medline e Cochrane Library fino al 14 maggio 2022 che ha identificato un totale di 186 documenti
bibliografici dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 22 documenti. La
selezione degli studi & dettagliata nella figura 1 (Appendice: Flow diagram). Le referenze degli studi
esclusi e le ragioni di esclusione sono dettagliati nell’appendice. Infine, sono stati inclusi 2 studi
osservazionali retrospettivi (2, 3). Complessivamente gli studi hanno arruolato un totale di 324 pazienti
con melanoma uveale, di cui il 36% sottoposti a resezione Ab esterno piu brachiterapia e 64% sottoposti
a brachiterapia con lodine 125. L'eta media dei partecipanti varia da 46 anni a 66 anni. Gli studi inclusi
riportano i dati a diversi intervalli di follow-up, da 20 mesi a 63.6 mesi. Il diametro dei tumori dei
pazienti sottoposti a resezione Ab esterno piu brachiterapia varia da 9.8 a 16 mm, e uno spessore che
varia da 8 a 14 mm. Mentre per il gruppo dei pazienti sottoposti a lodio 125 va da 7.3 a 16 mm e uno
spessore con una mediana che va da 8.2 a 13.3 mm (Appendice: caratteristiche degli studi inclusi). Gli
esiti indesiderabili identificati negli studi sono stati:

Effetto assoluto anticipato” Effetto | Ne dei Certezza Commenti
(95% CI) relativo | partecipanti delle prove
(95% (studi) (GRADE)

Rischio con Rischio con la c

brachiterapia resezione Ab

con lodine esterno +

125 brachiterapia
Glaucoma Popolazione in studio OR0.05 324 OO0
neovasculare (0.00a (2 studi Molto

i 1.2 a,b
408per1.000 33per1000 060  osservazionali)'? bassa

(0a292)

Cataratta Popolazione in studio OR1.67 324 10100}
(0.94a (2 studi Molto

T
291per1.000 407 per1.000 298)  osservazionali)*  bassa

Il panel decide non tenere conto dei risultati di Maculopatia da
radiazioni in quanto il follow up dello studio non permette di
trarre delle conclusioni, la durata dei follow up & diversa nei due
bracci di trattamento (2,3 anni vs 5,3 anni) e che il dato sulla
maculopatia si verifica dopo 3 anni.

Per quanto riguarda I'esito cataratta, il panel decide di non
considerare il dato perché si tratta di un esito votato come
“Importante”.
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(279 a 550)

Maculopatia | Popolazione in studio OR2.36 87 o000
da radiazioni (0.97a (1 studio Molto

i 1 b,
426per1.000 636 per1.000 7>  Osservazionale) | bassactc

(418 2 810)

Otticopatia da | Popolazione in studio OR0.05 87 o000
radiazioni (0.01a (1 studio Molto

) . ’
574per1000 63per1.000 -22)  osservazionale)! | bassa®

(13a229)

Retinopatia - - - - -
da radiazioni -
non riportato

Distacco ° = - - -
retinico

sieroso

intrattabile -

non riportato

1. Puusaari I, Damato B,Kivela T. Transscleral local resection versus iodine
brachytherapy for uveal melanomas that are large because of tumour
height.. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol; 2007.

2. Bechrakis NE, Bornfeld N ,Zoller I ,Foerster MH. Iodine 125 plaque
brachytherapy versus transscleral tumor resection in the treatment of
large uveal melanomas. Ophthalmology; 2002.

a. Abbassiamo di un livello per Indirecteness perche i pazienti inclusi nello
studio hanno una Thickness che varia da 8 a 14 mm, e perché non tutti i
pazienti del gruppo di intervento dello studio di Pussari 2007 hanno fatto la
resezione Ab esterno piu una brachiterapia.

b. Abbassiamo di un livello per Imprecisione: meno di 100 eventi

c. Abbassiamo di un livello per imprecisione: intervalli di confidenza molto
ampi che vanno da un effetto desiderabile a un effetto indesiderabile.

Certainty of evidence
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What is the overall certainty of the evidence of effects?

GIuDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
e Very low Complessivamente la fiducia nelle prove ¢ stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa della

o Low tipologia di studi considerati (studi osservazionali retrospettivi senza ulteriori limitazioni sul disegno

o Moderate dello studio), per indirectness e imprecisione.

o High

o No included studies

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

GIluDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Important uncertainty or variability E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase

o Possibly important uncertainty or variability | dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a 27 Giugno 2022, senza limitazioni di lingua.

o Probably no important uncertainty or La strategia di ricerca ha identificato 13 documenti dopo la rimozione dei duplicati.

variability

© No important uncertainty or variability Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

Si riporta in questa tabella tutti gli esiti prioritizzati dai membri del panel per questo quesito:

Certezza delle

Esiti Importanza prove
(GRADE)
Recidiva locale CRITICO [-10]0]e)

Molto bassa*?

Preservazione dell'occhio (pazienti non hanno avuto IMPORTANTE [-10]0]e)
enucleazione) Molto bassa®
Acuita visiva IMPORTANTE [-10]0]e)

Molto bassa®

Glaucoma neovasculare IMPORTANTE [-10]0]e)
Molto bassa?

Cataratta IMPORTANTE [10]0]e)
Molto bassa®*
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Maculopatia da radiazioni CRITICO oOO00O
Molto bassa®"©

Otticopatia da radiazioni CRITICO o000
Molto bassa?

Overall survival - non riportato CRITICO -

Recidiva a distanza (malattia metastatica) - non riportato CRITICO -
Preservazione della vista - non riportato IMPORTANTE -

Qualita della vita - non riportato IMPORTANTE -
Retinopatia da radiazioni - non riportato CRITICO -
Distacco retinico sieroso intrattabile - non riportato IMPORTANTE -

a. Abbassiamo di un livello per Indirecteness percheé i pazienti inclusi nello
studio hanno una Thickness che varia da 8 a 14 mm, e perché non tutti i
pazienti del gruppo di intervento dello studio di Pussari 2007 hanno fatto la
resezione Ab esterno piu una brachiterapia.

b. Abbassiamo di un livello per Imprecisione: meno di 100 eventi

c. Abbassiamo di un livello per imprecisione: intervalli di confidenza molto
ampi che vanno da un effetto desiderabile a un effetto indesiderabile.

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

GIuDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
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o Favors the comparison

® Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or
the comparison

o Probably favors the intervention

o Favors the intervention

o Varies

o Don't know

Equity

What would be the impact on health equity?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Reduced

o Probably reduced
® Probably no impact
o Probably increased
O Increased

O Varies

o Don't know

Acceptability

E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a 27 Giugno 2022, senza limitazioni di lingua.

La strategia di ricerca ha identificato 13 documenti dopo la rimozione dei duplicati.

Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

GIuDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

Esistono problemi di acceso nei centri di riferimento ai due

interventi su tutto il territorio nazionale.

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

o Probably no
® Probably yes
o Yes

O Varies

o Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

GIUDIZI

E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a 27 Giugno 2022, senza limitazioni di lingua.

La strategia di ricerca ha identificato 13 documenti dopo la rimozione dei duplicati.

Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No
® Probably no
o Probably yes

E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase

dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a 27 Giugno 2022, senza limitazioni di lingua.

Il panel ritiene che l'intervento non sia fattibile in quanto

servono expertise specifiche.
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o Yes La strategia di ricerca ha identificato 13 documenti dopo la rimozione dei duplicati.
O Varies
© Don't know Nessuna prova e stata identificata sull’argomento.

SUMMARY OF JUDGEMENTS
GIUDIZI

PROBLEM Yes
DESIRABLE EFFECTS Varies
UNDESIRABLE EFFECTS Trivial
CERTAINTY OF EVIDENCE Very low
No important
VALUES uncertainty or
variability
Probably favors the
BALANCE OF EFFECTS comparison
EQUITY Probably no impact
ACCEPTABILITY Probably yes
FEASIBILITY Probably no
Strong recommendation against the (o] T T ET NI T O L EV R IEEE T B & -8l Conditional recommendation for either the|  Conditional recommendation for the Strong recommendation for the
intervention intervention intervention or the comparison intervention intervention
o [ o o o

Recommendat
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La resezione Ab esterno pil brachiterapia non dovrebbe essere presa in considerazione come prima opzione per il trattamento dei pazienti con melanoma uveale (popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2
thickness <6mm, T3 thickness <12mm (Thickness <12 mm, Diameter <16mm)) (raccomandazione “condizionata a sfavore”; con una certezza delle prove molto bassa).

Justification

La raccomandazione é giustificata in quanto, con una certezza delle prove molto bassa, il bilancio tra gli effetti risulta a favore del confronto e che I'intervento non é fattibile perché servono expertise specifiche.

Subgroup considerations

Non applicabile.

Implementation considerations

Non applicabile.

Monitoring and evaluation

Non applicabile.

Research priorities

E' auspicabile promuovere ulteriori studi prospettici che implementino le evidenze scientifiche al momento ancora molto scarse in questo settore.
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Journal of Clinical Medicine, 11(6). doi:10.3390/jcm11061616

Dati non estraibili per
gruppo di confronto

15.

Rice, J. C., Stannard, C., Cook, C., Lecuona, K., Myer, L., & Scholtz, R. P. (2014). Brachytherapy and
endoresection for choroidal melanoma: A cohort study. British Journal of Ophthalmology, 98(1), 86-91.
doi:10.1136/bjophthalmol-2013-304006

No
intervento_endoresection

16.

Shah, S. U., Shields, C. L., Bianciotto, C., Emrich, J., Komarnicky, L., & Shields, J. A. (2012). Plaque radiotherapy
for residual or recurrent iris melanoma after surgical resection in 32 cases. Ophthalmology, 119(4), 838-842.¢832.
doi:10.1016/j.0ophtha.2011.09.039

No popolazione, no
confronto

17.

Siisskind, D., Diirr, C., Paulsen, F., Kaulich, T., & Bartz-Schmidt, K. U. (2017). Endoresection with adjuvant
ruthenium brachytherapy for selected uveal melanoma patients — the Tuebingen experience. Acta Ophthalmologica,
95(8), €727-¢733. doi:10.1111/a0s.13306

No
intervento_endoresection

18.

Stoffelns BM , Schoepfer K , Jochem T , Faldum A. (2010). Tumor regression in malignant choroidal melanomas
after transpupillary thermotherapy (TTT) versus ruthenium brachytherapy and sandwich therapy. Klinische

No confronto
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Monatsblatter fur Augenheilkunde Internet. 227(4):262-268.

19. Caminal JM, Padeon-Pérez N, Arias L, Masuet-Aumatell C. Gutierrez C. Piulats JM, Pera J, Catala J, Rubio MJ, No popolazione (non
Arruga J. (2016). Transscleral resection without hypotensive anaesthesia vs iodine 125 plaque brachytherapy in the hanno lo spessore e il
treatment of choroidal melanoma. Eye 30:833-842. diametro di interesse)

20. Kivela T, Puusaari I , Damato B. (2003). Transscleral resection versus iodine brachytherapy for choroidal malignant No popolazione (non
melanomas 6 millimeters or more in thickness: a matched case-control. Ophthalmology 110(11):2235-2244. hanno lo spessore e il

diametro di interesse)

Caratteristiche degli studi inclusi

Autore Popolazione Thickness/ | Eta Follow Overall Recidiva Preservazion | Acuita Glaucoma Cataratta Maculopatia | Otticopatia
(anno) ™) Diameter up survival locale e dell’occhio | visiva neovascula da radiazioni | da
media (SD) (tasso di re radiazioni
media media sopravviv
(SD)/medi (SD)/me | enza)
ana(range) diana
Bechrakis | N=237 pz Thickness 1:47.5 I: 33.1 NR 1:3pz Enucleazione | Acuita I: 5 (5.6%) I: 38 NR NR
2002 melanoma mm (14.3) anni | (20.0) visiva pz (44.4%) pz
uveale Mean mesi Dato C:lpz I: 4 (11.1%) >20/200:
Studio height C:59.5 riportato pz C: 51 C: 43 (28%)
osservazi | I: Transscleral | 1:9.3(2.2) | (13.4)anni | C: “Tumor 1: 61.1% (33.3%) pz | pz
onale tumor C:92(1.2) 30.1(17. | related C: 1(5.6%) C:5.6%
retrospett | resection + Ru 7) mesi | mortality” pz p=0.03 p=0.03
ivo 106 (n=85) Diameter <0.0009
Mm 1.2 P=03
C: Iodine 125 Mean (5.6%) pz Acuita
(n=152) 1: 143 C:2 visiva
3.2) (11.1%) > 20/60:
C: 143 pz
(2.7) 1: 33%
P=0.9 C: 0%
Puusari N=287pz Thickness I: 46 anni Median | NR 1: 9pz Enucleazione: | >20/70 Glaucoma Cataratta al | ** e
2007 melanoma mm Baseline: solo nel baseline: S-year S-year
uveale Median C:66anni | 1:2.3 C:3pz I: 8 pz I: 11 pz gruppo di I: 3pz (9%) | cumulative cumulative
Studio height years (33%) controllo: C:20pz incidences incidences
osservazi | I: Transscleral | I: 11 (8.0- C:5pz C: 18 pz (37%) I: 7% (95%
onale local resection | 14) P=0.0001 C:53 (33%) 5-year 1: 63% (95% CL 1-19)
retrospett | (with or C: 10.6 years cumulative 5 years: CI, 34-

137




M Diagnosi e trattamento del melanoma uveale

ivo without (8.2-13.3) 2-year incidences I: 91% 82) C: 58%
adjunctive Diameter cumulative c: 33 (62%) | (95% CI, (95% CI, 36—
ruthenium Mm P=0.000 incidence of | (95% CI, 68-98) of C:43% (95% | 75)
brachytherapy) | Median 4 losing 20/70: | 45-75) 38 eyes CI, 22-62)

(n=33) I: 125 Kruskal- 1: 90 %
(9.8-16) Wallis (95%CI, 47- C: 78%
C: Iodine 125 | C: 14 (7.3- test 99) (95% CI,
(n=54) 16) C:89% 62-88) of
(95%ClI, 62- 50
97). phakic eyes
Baseline > Estrazione
20/400: cataratta:
1: 25 pz I: 11 pz
(75%) C:17pz
C:42pz
(78%)
2 -years
cumulative
incidence of
losing
20/400:
1: 60% (95%
CI, 35-77)
C: 75%
(95% CI,
59-86)

Pz: pazienti; I: intervento; C: confronto; NR: non riportato

** Maculopathy, categorised as scarring, macular pucker, cystic macular oedema, or radiation retinopathy (retinal hemorrhages, microaneurysms, microinfracts, oedema or

exudation)

***Optic neuropathy, categorised as radiation papillopathy (oedema, peripapillary splinter haemorrhages or microinfarcts) or optic atrophy.
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Quesito 5: Nei pazienti con melanoma uveale ¢ indicata la endoresezione + brachiterapia rispetto alla brachiterapia con lodine

1257

Profilo di evidenza

Autori: MGL, MC

Certainty assessment Ne di pazienti

Importanza

la endoresezione + lodine 125 Relativo Assoluto

Mancanza di
Imprecisione Ulteriori considerazioni s (95%CI) (95% Cl)

riproducibilita
dei risultati

Mancanza di
generalizzabilita

Disegno dello Rischio di
studio distorsione

Recidiva locale

212 studi non importante non importante serio? molto serio® nessuno 6/49 (12.2%) 23/202 (11.4%) OR1.59 56 piu per @O OO IMPORTANTE
osservazionali (0.55 a 4.60) 1.000
(da 48 menoa Molto bassa
258 pili)
Overall survival (tasso di sopravvivenza)
12 studi non importante non importante serio? serio® nessuno 24/27 (88.9%) 43/54 (79.6%) OR2.05 93 pill per CRITICO
osservazionali (0.52 a 8.06) 1.000 ®O OO
(da 126 meno Molto bassa
a 173 pit)
Recidiva a distanza (metastasi)
12 studi non importante non importante serio? molto serio® nessuno 1127 (3.7%) 11/54 (20.4%) ORO0.15 167 meno per @O OO IMPORTANTE
osservazionali (0.02a1.23) 1.000
(da 199 meno Molto bassa
a 36 pit)

Acuita visiva
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Certainty assessment Ne di pazienti

" di Importanza
Ne degli Disegno dello Rischio di i ::;Z:izalitl‘a Mancanza di |morecisione [TTERE—— la endoresezione + lodine 125 Relativo Assoluto
studi studio distorsione Zei risultati generalizzabilita P brachiterapia (95% CI) (95% CI)

212 studi non importante non importante serio? non importante nessuno Caminal 2013 IMPORTANTE
osservazionali GBI\/? boo
Best-corrected visual acuity (BCVA) baseline: >=20/40 I: 66.7% pz vs C: 77.8% pz Final olto bassa
BCVA >=20/200 I: 22.2% vs C: 35.2% pz P=0.234
Rice 2014
Retained vision of 6/18 or better at the end of follow-up:I: 41% vs C: 35% < = 2/60:1:
8/22 (36%) vs C: 68/142 (48%)
Preservazione dell'occhio
212 studi non importante non importante serio? non importante nessuno 45/49 (91.8%) 173/202 (85.6%) OR1.72 55 piu per @O OO IMPORTANTE
osservazionali (0.53a5.61) 1.000
(da 97 menoa Molto bassa
115 pitl)
Neovascular glaucoma
12 studi non importante non importante serio? molto seriob nessuno 0/27 (0.0%) 5/54 (9.3%) OR0.16 77 meno per @O OO IMPORTANTE
osservazionali (0.01a3.07) 1.000
(da92meno a Molto bassa
146 pit)
Distacco retinico
12 studi non importante non importante serioad molto seriob nessuno 0/27 (0.0%) 1/54 (1.9%) OR0.65 6 meno per @O OO IMPORTANTE
osservazionali (0.03 a 16.45) 1.000
(da 18 menoa Molto bassa
218 pity)
Qualita della vita - non riportato
. . . . . . . . . . . . IMPORTANTE
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Certainty assessment Ne di pazienti

) Importanza
Mancanza di

Disegno dello Rischio di Mancanza di la endoresezione + Relativo Assoluto

riproducibilita
dei risultati

Imprecisione Ulteriori considerazioni lodine 125

studio distorsione generalizzabilita brachiterapia (95% CI) (95% CI)

Retinopatia da radiazioni - non riportato

- - - - - - - - - - - - CRITICO
Maculopatia da radiazioni - non riportato

- - - - - - - - - - - - CRITICO
Otticopatia da radiazioni - non riportato

- - - - - - - - - - - - CRITICO
Cataratta - non riportato

- - - - - - - - - - - - IMPORTANTE

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio

Spiegazioni

a. Abbassiamo un livello per Indirectness: Endoresezione non combinata con una brachiterapia nello studio di Caminal 2013
b. Abbassiamo di due livelli per Imprecisione: meno di 100 eventi e IC molto ampi che vanno da effetti desiderabili a indesiderabili
c. Abbassiamo di un livello per Imprecisione: meno di 100 eventi

d. Non & specificato il tipo di distacco retinico

References

1.Rice, J. C.,Stannard,C.,Cook,C. Lecuona K., Myer,L.,& Scholtz,R. P. Brachytherapy and endoresection for choroidal melanoma: A cohort study. British Journal of Ophthalmology; 2014.

2.Caminal, J. M.,Mejia,K.,Masuet-Aumadell,C. Arias L.,Piulats,J. M.,Gutierrez,C.,Pera,J.,Catala,J.,Rubio,M. & Arruga,J. Endoresection versus iodine-125 plaque brachytherapy for the treatment of choroidal melanoma. American Journal of Ophthalmology; 2013.
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Evidence to Decision Framework

DOMANDA

Dovrebbe la endoresezione + brachiterapia vs lodine 125 essere utilizzato per pazienti con melanoma uveale (popolazione: iris, ciliary body,

choroid) T1, T2, T3

POPULATION: pazienti con melanoma uveale (popolazione: iris, ciliary body, choroid) T1, T2, T3

INTERVENTION: la endoresezione + brachiterapia

COMPARISON: lodine 125

MAIN OUTCOMES: Recidiva locale; Overall survival (tasso di sopravvivenza); Recidiva a distanza (metastasi); Acuita visiva; Preservazione dell’occhio; Neovascular glaucoma; Distacco retinico; Qualita della vita;

Retinopatia da radiazioni; Maculopatia da radiazioni; Otticopatia da radiazioni; Cataratta;

SETTING:

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF
INTERESTS:

VALUTAZIONE

Problem

Is the problem a priority?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o No Il melanoma della coroide o uveale presenta una incidenza di circa 0.7 per 100.000 persone-anno tra i

o Probably no soggetti di sesso femminile e di 0.5 tra quelli di sesso maschile con pili bassa incidenza tra i soggetti di

o Probably yes razza nera ed ispanica; I'incidenza annuale non sembra in incremento negli ultimi anni. Generalmente

® Yes il melanoma dell’'uvea presenta un picco diincidenza tra i 55 e i 65 anni mentre & relativamente raro

o Varies prima dei 20 anni e dopo i 75. In Italia I'incidenza stimata & di 2-4 casi per milione di persone (1).Per la

o Don't know classificazione viene impiegata quella proposta dal Collaborative Ocular Melanoma Study Group

(COMS) e quella proposta dall’AJCC (settima edizione) che prende in considerazione spessore,
diametro maggiore del tumore associato ed eventuale estensione del tumore in altre sedi oculari. Tale
classificazione suddivide il tumore primitivo in relazione allo spessore e alla larghezza della base
d’impianto. (Associazione Italiana di Oncologia Medica. (2021). Melanoma (AIOM). Disponibile a:
https://www.aiom.it/linee-guida-aiom-2021-melanoma/).Le opzioni di trattamento pili comuni
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includono chirurgia, brachiterapia a placche e/o radioterapia a fasci di particelle. Le opzioni chirurgiche
includono la resezione locale, I'enucleazione e |'esenterazione orbitale. La resezione locale puo essere
ottenuta mediante esoresezione, che comporta la rimozione in blocco del tumore tramite un
approccio sclerale, o mediante endoresezione, che & una rimozione frammentaria tramite un
approccio vitreoretinico.

Desirable Effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

GluDIzZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Trivial E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase,

@ small Medline e Cochrane Library fino al 21 giugno 2022 che ha identificato un totale di 213 documenti

o Moderate bibliografici dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 24 documenti. La
o Large selezione degli studi & dettagliata nella figura 1 (Appendice: Flow diagram). Le referenze degli studi

o Varies esclusi e le ragioni di esclusione sono dettagliati nell’appendice.

o Don't know
Infine, sono stati inclusi 2 studi osservazionali retrospettivi (2, 3). Complessivamente gli studi hanno

arruolato un totale di 251 pazienti con melanoma uveale, di cui il 20% sottoposti alla endoresezione e
80% sottoposti a brachiterapia con lodine 125. Nello studio di Caminal 2013, I'endoresezione non &
stata combinata con una brachiterapia.

L’eta media dei partecipanti varia da 24 anni a 88 anni. Gli studi inclusi riportano i dati a diversi
intervalli di follow-up, da 12 mesi a 148 mesi.

Il diametro dei tumori dei pazienti sottoposti alla endoresezione varia da 3.4 a 16 mm, e uno spessore
che varia da 3 a 10 mm. Mentre per il gruppo dei pazienti sottoposti a lodio 125 il diametro varia da

4.5 a 16 mm e lo spessore varia da 2.5 a 10 mm (Appendice: caratteristiche degli studi inclusi).

Gli esiti desiderabili identificati negli studi sono stati:

Effetto assoluto Effetto Certezza Commenti
anticipato” (95% Cl) relativo | partecipanti delle prove

(95% (GRADE)

cl)

Rischio | Rischio con la
con endoresezione
lodine  + brachiterapia
125
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Recidiva locale

Overall survival
(tasso di
sopravvivenza)

Recidiva a
distanza
(metastasi)

Acuita visiva

Preservazione
dell’occhio

Popolazione in studio OR1.59 251
(0.55a | (2 studi
4.60) osservazionali)*?

114 per = 170 per 1.000
1.000  (66a371)

Popolazione in studio OR2.05 81
(0.52a | (1studio
8.06) osservazionale)?

796 per 889 per 1.000
1.000 (670 a 969)

Popolazione in studio ORO0.15 81
(0.02a | (1studio
1.23) osservazionale)?

204 per 37 per 1.000
1.000 (5a239)

Caminal 2013 - (2 studi
osservazionali)t2

Best-corrected visual

acuity (BCVA) baseline:

>=20/40 |: 66.7% pz vs C:

77.8% pz Final BCVA >=

20/200 |: 22.2% vs C:

35.2% pz P=0.234

Rice 2014Retained vision
of 6/18 or better at the
end of follow-up:l: 41% vs
C:35% < = 2/60:1: 8/22
(36%) vs C: 68/142 (48%)

Popolazione in studio OR1.72 251
(0.53a (2 studi
5.61) osservazionali)t?

856 per 911 per 1.000
1.000 (760a971)

o000
Molto
bassa®?

e000
Molto
bassa®*

o000
Molto
bassa*®

®0O00
Molto
bassa®

e000
Molto
bassa®
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Undesirable Effects

How substantial are the undesirable anticipated

Qualita della - - - - -
vita - non
riportato

1. Rice, J. C.,Stannard,C.,Cook,C.,Lecuona,K.,Myer,L.,& Scholtz,R. P.
Brachytherapy and endoresection for choroidal melanoma: A cohort
study. British Journal of Ophthalmology; 2014.

2. Caminal, J. M.,Mejia,K.,Masuet-Aumadell,C.,Arias,L.,Piulats,].
M.,Gutierrez,C.,Pera,].,Catala,].,Rubio,M.,& Arruga,]. Endoresection
versus iodine-125 plaque brachytherapy for the treatment of choroidal
melanoma. American Journal of Ophthalmology; 2013.

a. Abbassiamo un livello per Indirectness: Endoresezione non combinata
con una brachiterapia nello studio di Caminal 2013

b. Abbassiamo di due livelli per Imprecisione: meno di 100 eventi e IC
molto ampi che vanno da effetti desiderabili a indesiderabili

c. Abbassiamo di un livello per Imprecisione: meno di 100 eventi

effects?

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

Infine, sono stati inclusi 2 studi osservazionali retrospettivi (2, 3). Complessivamente gli studi hanno
arruolato un totale di 251 pazienti con melanoma uveale, di cui il 20% sottoposti alla endoresezione e
80% sottoposti a brachiterapia con lodine 125. Nello studio di Caminal 2013, I'endoresezione non &
stata combinata con una brachiterapia.

L’eta media dei partecipanti varia da 24 anni a 88 anni. Gli studi inclusi riportano i dati a diversi
intervalli di follow-up, da 12 mesi a 148 mesi.

Il diametro dei tumori dei pazienti sottoposti alla endoresezione varia da 3.4 a 16 mm, e uno spessore
che varia da 3 a 10 mm. Mentre per il gruppo dei pazienti sottoposti a lodio 125 il diametro varia da

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

o Large E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase,

o Moderate Medline e Cochrane Library fino al 21 giugno 2022 che ha identificato un totale di 213 documenti Il panel ritiene che i risultati sugli esiti non siano sufficienti per
o Small bibliografici dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 24 documenti. La | fare una valutazione

o Trivial selezione degli studi & dettagliata nella figura 1 (Appendice: Flow diagram). Le referenze degli studi

o Varies esclusi e le ragioni di esclusione sono dettagliati nell’appendice.

® Don't know
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4.5a 16 mm e lo spessore varia da 2.5 a 10 mm (Appendice: caratteristiche degli studi inclusi).

Gli esiti desiderabili identificati negli studi sono stati:

Neovascular
glaucoma

Distacco
retinico

Retinopatia
da radiazioni -
non riportato

Maculopatia
da radiazioni -
non riportato

Otticopatia da
radiazioni -
non riportato

Cataratta -

Effetto assoluto
anticipato® (95% Cl)

Rischio  Rischio con la
con endoresezione +
lodine  brachiterapia
125

Popolazione in studio

93 per 16 per 1.000
1.000 (1a239)

Popolazione in studio

19 per 12 per 1.000
1.000 (1a237)

Effetto
relativo
(95% CI)

ORO0.16
(0.01a
3.07)

OR 0.65
(0.03a
16.45)

Ne dei
partecipanti
(studi)

81
(1 studio
osservazionale)!

81
(1 studio
osservazionale)!

Certezza Commenti
delle prove
(GRADE)

©000
Molto
bassa*®

©000
Molto
bassa®b<
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non riportato

1. Caminal, J. M.,Mejia,K.,Masuet-Aumadell,C.,Arias,L.,Piulats,J.
M.,Gutierrez,C.,Pera,].,Catala,].,Rubio,M.,& Arruga,]. Endoresection
versus iodine-125 plaque brachytherapy for the treatment of choroidal
melanoma. American Journal of Ophthalmology; 2013.

a. Abbassiamo un livello per Indirectness: Endoresezione non combinata
con una brachiterapia nello studio di Caminal 2013

b. Abbassiamo di due livelli per Imprecisione: meno di 100 eventi e IC
molto ampi che vanno da effetti desiderabili a indesiderabili

c. Non é specificato il tipo di distacco retinico

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
® Very low Complessivamente la fiducia nelle prove é stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa

o Low della tipologia di studi considerati (studi osservazionali retrospettivi senza ulteriori limitazioni sul

o Moderate disegno dello studio), per indirecteness (in uno studio la endoresezione non era stata combinata con

o High brachiterapia) e per imprecisione.

o No included studies

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Important uncertainty or variability E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase | Il panel ritiene che gli esiti valutati come critici e importante
o Possibly important uncertainty or variability | dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a 27 Giugno 2022, senza limitazioni di coincidano con quanto richiesto dai pazienti.

(] Probably no important uncertainty or lingua. La strategia di ricerca ha identificato 19 documenti dopo la rimozione dei duplicati.

variability

o No important uncertainty or variability Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

Si riporta in questa tabella tutti gli esiti prioritizzati dai membri del panel per questo quesito:
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Esiti

Recidiva locale

Overall survival (tasso di sopravvivenza)

Recidiva a distanza (metastasi)

Acuita visiva

Preservazione dell’occhio

Neovascular glaucoma

Distacco retinico

Qualita della vita - non riportato

Retinopatia da radiazioni - non riportato

Maculopatia da radiazioni - non riportato

Otticopatia da radiazioni - non riportato

Cataratta - non riportato

Importanza

IMPORTANTE

CRITICO

IMPORTANTE

IMPORTANTE

IMPORTANTE

IMPORTANTE

IMPORTANTE

IMPORTANTE

CRITICO

CRITICO

CRITICO

IMPORTANTE

Certezza delle prove
(GRADE)

®O00

Molto bassa*®

®O00

Molto bassa®®

®0O00

Molto bassa®®

®0O00

Molto bassa?

®0O00

Molto bassa®

®O00

Molto bassa*®

®O00

Molto bassa®>d
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a. Abbassiamo un livello per Indirectness: Endoresezione non combinata
con una brachiterapia e Thickness > di 6 mm.

b. Abbassiamo di due livelli per Imprecisione: meno di 100 eventi e IC
molto ampi che vanno dagli eventi desiderabili a indesiderabili

c. Abbassiamo di un livello per Imprecisione: meno di 100 eventi

d. Non é specificato il tipo di distacco retinico

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Favors the comparison
o Probably favors the comparison

@ Does not favor either the intervention or
the comparison

o Probably favors the intervention

o Favors the intervention

O Varies

o Don't know

Equity

What would be the impact on health equity?

GlUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Reduced E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase | Il panel ritiene che non ci sia impatto in quanto il trattamento &
o Probably reduced dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a 27 Giugno 2022, senza limitazioni di diffuso su tutto il territorio italiano.

@ Probably no impact lingua. La strategia di ricerca ha identificato 19 documenti dopo la rimozione dei duplicati.

o Probably increased
o Increased

O Varies

o Don't know

Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

GluDIzI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
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o No E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase [ Il panel ritiene che I'intervento sia accettabile in quanto viene
o Probably no dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a 27 Giugno 2022, senza limitazioni di considerato adeguato al trattamento della sua patologia.
@ Probably yes lingua. La strategia di ricerca ha identificato 19 documenti dopo la rimozione dei duplicati.
o Yes
. Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.
o Varies

o Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase [ Il panel ritiene che I'intervento sia migliorabile in correlazione ai
o Probably no dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a 27 Giugno 2022, senza limitazioni di progressi costanti della chirurgia oncologica oculare.
.Probably ves lingua. La strategia di ricerca ha identificato 19 documenti dopo la rimozione dei duplicati.

oYes

. Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.
o Varies

o Don't know

SUMMARY OF JUDGEMENTS
GluDIzI

PROBLEM Yes

DESIRABLE EFFECTS Small

UNDESIRABLE EFFECTS Don't know

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low

Probably no important

VALUES uncertainty or
variability
Does not favor either
BALANCE OF EFFECTS the intervention or the
comparison
EQUITY Probably no impact
ACCEPTABILITY Probably yes
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GIUDIZI

FEASIBILITY Probably no Probably yes Varies Don't know

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Strong recommendation against the Conditional recommendation against the [T EIREL T T T ELTT B e T (=] Conditional recommendation for the Strong recommendation for the
intervention intervention the intervention or the comparison intervention intervention

o o [ o o

CONCLUSIONI

Recommendation

L'endoresezione piu brachiterapia o la sola brachiterapia con lodine 125 possono essere prese in considerazione per il trattamento dei pazienti con melanoma uveale (popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T1, T2, T3
(raccomandazione “condizionata né a favore né contro dell'intervento”; con una certezza delle prove molto bassa).

La raccomandazione € giustificata in quanto, con una certezza delle prove molto bassa, il bilancio tra gli effetti risulta né a favore né a sfavore dell’intervento.

Subgroup considerations

Non applicabile.

Implementation considerations

Non applicabile.

Monitoring and evaluation

Non applicabile.

Research priorities

E auspicabile promuovere ulteriori studi prospettici comparativi che implementino le evidenze scientifiche al momento ancora molto scarse in questo ambito.
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Caratteristiche degli studi inclusi

Autore Disegno di Popolazione | Thickness/ Eta Follow up Overall Recidiva a Recidiva Preservazione | Acuita visiva | Neovascular
(anno) studio ON) Diameter survival (tasso | distanza locale dell’occhio glaucoma
media (SD) | media (SD) | di
media (SD)/ sopravvivenza) Distacco
Median (IQR) retinico**
Caminal Studio caso- N=281 Median (IQR) | I: 64.05 1: 59.37 I: 24 pz Metastasi: L:2pz(74%) | 1: 24 pz Best- Neovascular
2013 controllo patients with height: anni (15.05) | (33.64) (88.9%) (88.9%) corrected glaucoma
annidato uveal 1. 7.69 (2.27) months I: 1(3.7%) C:lpz visual acuity
melanomas C:6.95(1.8) C:55.99 (range, 12- C:43 pz (1.8%) C: 47 pz (BCVA) I:0
located close anni (14.66) | 138 months) | (79.6%) C: (87.0%) baseline: C:5pz
to the optic Median 11(20.4%) (P =0.256) >=20/40 (9.3%)
nerve and/or (IQR): C:70.52
fovea 1: 11.0 (2.9) (37.15) P=0.053 (P>_.999). I: 66.7% pz
C:12.5(2.0) months Distacco
I: (range, 12- C: 77.8% pz | retinico
Endoresection 148 months)
*n=27 pz) Final BCVA | I: 0
>=20/200 C:lpz
C: Iodine 125 (1.9%)
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(n=54 pz) I: 22.2%
C:35.2% pz
P=0.234)
Rice Studio N=170 Mean height: 1: 53 anni 1: 62.4 (7.9- | NR NR I: 4 (18.2%) I: 21 pz Retained NR
2014 osservazionale | patients I: 7.3 mm (range 27— 121.8) C:22(14.9%) | C: 126/142 pz | vision of
retrospettivo choroidal (range 3.0— 80) Morti per tutte Metastasi 6/18 or better
melanoma 10.0) C:554 le cause misurata at the end of
C: 4.9 mm C: 58 years | (6.6-175.8) | misurata insieme a follow-up:
I (range 2.5— (range 24— insieme morti per
Endoresection | 10.0) 88) metastasi tutte le I: 41%
*(n=22 pz) cause C:35%
Mean:
C: Iodine 125 <=2/60:
(n=148 pz) I: 11.2 mm
(range 3.4— I: 8/22 (36%)
16.0) C: 68/142
C: 10.3 mm (48%)
(range 4.5—
16.0)

Pz: pazienti; I: intervento; C: confronto; NR: non riportato
* Endoresezione non combinata con una brachiterapia

**Non ¢ specificato il tipo di distacco retinico
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Certainty assessment Ne di pazienti

] s Importanza
Mancanza di la radiochirurgia e

Imprecisione Ulteriori considerazioni la radioterapia
stereotassica

brachiterapia con Relativo Assoluto
lodine 125 (95% CI) (95% CI)

Ne degli Disegno dello Rischio di Mancanza di

riproducibilita

st studio distorsione dei risultati

generalizzabilita

Overall Survival (Tasso di sopravvivenza- 5 anni)

1 studi non importante non importante non importante non importante nessuno 46/52 (88.5%) 1791201 (89.1%) OR0.94 6 meno per $®O O CRITICO
osservazionali (0.36 2 2.46) 1.000 Bassa
(da 145 meno
a 62 pit)

Recidiva a distanza (malattia metastatica)

2123 studi non importante non importante non importante molto serio? nessuno 21116 (18.1%) 32/231 (13.9%) OR1.94 99 pils per $OOO CRITICO
osservazionali (0.67 a 5.64) 1.000
Molto bassa
(da41menoa
337 pit))

Recidiva locale

2123 studi non importante non importante non importante molto serio2 nessuno 11/116 (9.5%) 171231 (7.4%) OR1.31 21 pils per $OOO CRITICO
osservazionali (0.40 2 4.25) 1.000
Molto bassa
(da43 menoa
179 pi)

Preservazione dell'occhio
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Certainty assessment Ne di pazienti

Importanza

Ne degli Mancanza di la radiochirurgia e

Disegno dello Rischio di . " Mancanza di . . . . )
riproducibilita " Ly Imprecisione Ulteriori considerazioni la radioterapia
generalizzabilita

dei risultati stereotassica

brachiterapia con Relativo Assoluto

studi studio distorsione lodine 125 (95% CI) (95% CI)

2123 studi non importante non importante non importante serio® nessuno 100/116 (86.2%) 218/231 (94.4%) OR0.44 63 meno per @OOO CRITICO
osservazionali (0.09a2.07) 1.000 Molto bassa
(da 342 meno
a28 pit)

Acuita visiva (Peggioramento di Best corrected visual acuity di 3 o piu linee)

1t studi non importante non importante non importante serio® nessuno 31/52 (59.6%) 89/201 (44.3%) OR1.86 154 piu per @OOO IMPORTANTE
osservazionali (1.00 a 3.45) 1.000 Molto bassa
(da0menoa
290 pitr)

Qualita della vita - non riportato

- - - - - - - - - - - - IMPORTANTE
Cataratta
2123 studi non importante non importante non importante serio® nessuno 76/116 (65.5%) 89/231 (38.5%) OR2.04 176 pili per @OOO IMPORTANTE
osservazionali (1.22a341) 1.000 Molto bassa
(da 48 pit a
296 pil)
Glaucoma Neovasculare
2123 studi non importante non importante non importante molto serio2 nessuno 34/116 (29.3%) 16/231 (6.9%) OR3.53 139 piti per @OOO IMPORTANTE
osservazionali (0.31239.61) 1.000 Molto bassa
(da 47 menoa
677 pi)
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Certainty assessment Ne di pazienti

Importanza

Mancanza di aladiochiii e brachiterapia con Relativo Assoluto

Ne degli Disegno dello Rischio di q T Mancanza di ] o q S : A
riproducibilita Imprecisione Ulteriori considerazioni la radioterapia lodine 125 (35% CI) (95% CI)

studi studio distorsione generalizzabilita N
stereotassica

1 studi non importante non importante non importante molto serio? nessuno 7/52 (13.5%) 20/201 (10.0%) OR1.41 35 pils per @OOO CRITICO
osservazionali (0.56 a3.53) 1.000 Molto bassa
(da41menoa
181 pit)

Retinopatia da radiazioni

2123 studi non importante non importante non importante serioe nessuno 82/116 (70.7%) 97/231 (42.0%) OR2.58 231 piti per (<3} O O O CRITICO
osservazionali (0.7029.47) 1.000 Molto bassa
(da 84 menoa
453 pit))

Maculopatia da radiazion

1 studi non importante non importante non importante serio® nessuno 20/52 (38.5%) 47/201 (23.4%) OR2.05 151 piti per @OOO CRITICO
osservazionali (1.07a391) 1.000 Molto bassa
(da 12 pitia
310 pi)

Distacco retinico sieroso intrattabile - non riportato

- IMPORTANTE

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio

Spiegazioni
a. Abbassiamo di due livelli per Imprecisione: meno di 100 eventi e IC molto ampi che vanno da effetti desiderabili a indesiderabili

b. Abbassiamo di un livello per Imprecisione: IC che vanno dagli eventi desiderabili a indesiderabili
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1.Guleser UY , Sarici AM Ucar D Gonen B Sengul Samanci N Ozguroglu M. Comparison of iodine-125 plaque brachytherapy and gamma knife stereotactic radiosurgery treatment outcomes for uveal melanoma patients. Graefes archive for clinical and experimental ophthalmology;
2022.

2.Krema, H.,Heydarian,M. Beiki-Ardakani,A. Weisbrod,D.,Xu,W.,Simpson,E. R.,& Sahgal A.. A comparison between 125lodine brachytherapy and stereotactic radiotherapy in the management of juxtapapillary choroidal melanoma. British Joumal of Ophthalmology; 2013.

3.Krema, H.,Heydarian,M. Beiki-Ardakani,A. Weisbrod,D.,Xu,W.,Laperriere,N. J.,& Sahgal,A.. Dosimetric and late radiation toxicity comparison between iodine-125 brachytherapy and stereotactic radiation therapy for juxtapapillary choroidal melanoma. International Journal of
Radiation Oncology Biology Physics; 2013.

Evidence to Decision Framework

DOMANDA

Dovrebbe la radiochirurgia e la radioterapia stereotassica vs brachiterapia con lodine 125 essere utilizzato per pazienti con melanoma uveale
(popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 all, T3 thickness <12mm (Thickness <12mm, Largest basal diameter <18mm))

POPULATION: pazienti con melanoma uveale (popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 all, T3 thickness <12mm (Thickness <12mm, Largest basal diameter <18mm))

INTERVENTION: la radiochirurgia e la radioterapia stereotassica

COMPARISON: brachiterapia con lodine 125

MAIN OUTCOMES: Overall Survival (Tasso di sopravvivenza- 5 anni); Recidiva a distanza (malattia metastatica); Recidiva locale; Preservazione dell'occhio; Acuita visiva (Peggioramento di Best corrected
visual acuity di 3 o pil linee); Qualita della vita ; Cataratta; Glaucoma Neovasculare; Otticopatia da radiazioni; Retinopatia da radiazioni; Maculopatia da radiazion; Distacco retinico
sieroso intrattabile;

SETTING:

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF INTERESTS:

VALUTAZIONE

Problem

Is the problem a priority?

GIluDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o No Il melanoma della coroide o uveale presenta una incidenza di circa 0.7 per 100.000 persone-anno tra i

o Probably no soggetti di sesso femminile e di 0.5 tra quelli di sesso maschile con piu bassa incidenza tra i soggetti di razza

o Probably yes nera ed ispanica; I'incidenza annuale non sembra in incremento negli ultimi anni. Generalmente il

® Yes melanoma dell’uvea presenta un picco di incidenza tra i 55 e i 65 anni mentre é relativamente raro prima

o Varies dei 20 anni e dopo i 75. In Italia I'incidenza stimata & di 2-4 casi per milione di persone (1).Per la

159




M Diagnosi e trattamento del melanoma uveale

o Don't know

Desirable Effects

GluDIzZI

classificazione viene impiegata quella proposta dal Collaborative Ocular Melanoma Study Group (COMS) e
quella proposta dall’AJCC (settima edizione) che prende in considerazione spessore, diametro maggiore del
tumore associato ed eventuale estensione del tumore in altre sedi oculari. Tale classificazione suddivide il
tumore primitivo in relazione allo spessore e alla larghezza della base d’impianto. (Associazione Italiana di
Oncologia Medica. (2021). Melanoma (AIOM). Disponibile a: https://www.aiom.it/linee-guida-aiom-2021-
melanoma/).Le opzioni di trattamento pili comuni includono chirurgia, brachiterapia a placche e/o
radioterapia a fasci di particelle. Le opzioni chirurgiche includono la resezione locale, I'enucleazione e
I'esenterazione orbitale.

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

How substantial are the desirable anticipated effects?

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Trivial

® small

0 Moderate
O Large

o Varies

o Don't know

E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase, Medline
e Cochrane Library fino al 16 luglio 2022 che ha identificato un totale di 367 documenti bibliografici dopo la
rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 5 documenti. La selezione degli studi &
dettagliata nella figura 1 (Appendice: Flow diagram). Le referenze degli studi esclusi e le ragioni di
esclusione sono dettagliati nell’appendice.

Infine, sono stati inclusi 2 studi osservazionali retrospettivi, riportati in 3 pubblicazioni (2, 3, 4).
Complessivamente gli studi hanno arruolato un totale di 347 pazienti con melanoma uveale, di cui il 33%
sottoposti alla radiochirurgia o radioterapia stereotassica e 67% sottoposti a brachiterapia con lodine 125.
L’eta media dei partecipanti varia da 28 anni a 89 anni. Gli studi inclusi riportano i dati a diversi intervalli di
follow-up, da 6 mesi a 118 mesi.

Il diametro dei tumori dei pazienti sottoposti alla radiochirurgia o la radioterapia stereotassica varia da 4.7
a 17 mm, e uno spessore che varia da 1.5 a 11 mm. Mentre per il gruppo dei pazienti sottoposti a lodio 125
il diametro variada 5 a 16 mm e lo spessore varia da 1.5 a 10 mm (Appendice: caratteristiche degli studi
inclusi).

Gli esiti desiderabili identificati negli studi sono stati:

Effetto assoluto anticipato” Effetto | Ne dei Certezza Commenti
(95% CI) relativo | partecipanti delle prove

(95% (studi) (GRADE)

)

Rischio con Rischio con la

brachiterapia radiochirurgia

con lodine ela

125 radioterapia
stereotassica

Overall Survival | Popolazione in studio OR 253 [2110]0)
(Tasso di 0.94 (1 studio Bassa
sopravvivenza- (0.36a | osservazionale)*
5 anni) 891 per 884 per 1.000 2.46)

1.000 (745 a 952)
Recidiva a Popolazione in studio OR 347 OO0
distanza 1.94 (2 studi Molto
(malattia (0.67 a

139 ner 238 ner 1.000
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metastatica) 1.000 (97 a 476) 5.64) osservazionali)»?? | bassa®
Recidiva locale | Popolazione in studio OR 347 o000
131 (2 studi Molto
(0.40a | osservazionali)¥>? a
74per1.000 94per1000 o bassa
(31a252) '
Preservazione  Popolazione in studio OR 347 10]0]®)
dell'occhio 0.44 (2 studi Molto
(0.09a  osservazionali)-?3 b
944 per 881per 1000 , o bassa
1.000 (601 a972) ’
Acuita visiva Popolazione in studio OR 253 10]0]®)
(Peggioramento 1.86 (1 studio Molto
di Best (1.00a | osservazionale)' | passac
corrected visual KB BRI (e Sy 3.45)
o . 1.000 (4432 733)
acuity di 3 o pit
linee)
Qualita della - - - - -
vita - non
riportato

1. Guleser UY , Sarici AM Ucar D Gonen B Sengul Samanci N Ozguroglu M.
Comparison of iodine-125 plaque brachytherapy and gamma knife
stereotactic radiosurgery treatment outcomes for uveal melanoma patients.
Graefes archive for clinical and experimental ophthalmology; 2022.

2. Krema, H.,Heydarian,M.,Beiki-Ardakani,A.,Weisbrod,D.,Xu,W.,Simpson,E.
R.,& Sahgal,A.. A comparison between 125Iodine brachytherapy and
stereotactic radiotherapy in the management of juxtapapillary choroidal
melanoma. British Journal of Ophthalmology; 2013.

3. Krema, H.,Heydarian,M.,Beiki-Ardakani,A.,Weisbrod,D.,Xu,W.,Laperriere,N.
J.,& Sahgal,A.. Dosimetric and late radiation toxicity comparison between
iodine-125 brachytherapy and stereotactic radiation therapy for
juxtapapillary choroidal melanoma. International Journal of Radiation
Oncology Biology Physics; 2013.
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Undesirable Effects

GluDIZI

a. Abbassiamo di due livelli per Imprecisione: meno di 100 eventi e IC molto
ampi che vanno da effetti desiderabili a indesiderabili

b. Abbassiamo di un livello per Imprecisione: IC che vanno dagli eventi
desiderabili a indesiderabili

c. Abbassiamo di un livello per Imprecisione: meno di 200 eventi

How substantial are the undesirable anticipated effects?

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

O Large
® Moderate
o Small
O Trivial
o Varies
o Don't know

E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase, Medline
e Cochrane Library fino al 16 luglio 2022 che ha identificato un totale di 367 documenti bibliografici dopo la
rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 5 documenti. La selezione degli studi &
dettagliata nella figura 1 (Appendice: Flow diagram). Le referenze degli studi esclusi e le ragioni di
esclusione sono dettagliati nell’appendice.Infine, sono stati inclusi 2 studi osservazionali retrospettivi,
riportati in 3 pubblicazioni (2, 3, 4). Complessivamente gli studi hanno arruolato un totale di 347 pazienti
con melanoma uveale, di cui il 33% sottoposti alla radiochirurgia o radioterapia stereotassica e 67%
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sottoposti a brachiterapia con lodine 125. L’eta media dei partecipanti varia da 28 anni a 89 anni. Gli studi
inclusi riportano i dati a diversi intervalli di follow-up, da 6 mesi a 118 mesi.ll diametro dei tumori dei
pazienti sottoposti alla radiochirurgia o radioterapia stereotassica varia da 4.7 a 17 mm, e uno spessore che
varia da 1.5 a 11 mm. Mentre per il gruppo dei pazienti sottoposti a lodio 125 il diametro varia da 5 a 16
mm e lo spessore varia da 1.5 a 10 mm (Appendice: caratteristiche degli studi inclusi). Gli esiti indesiderabili
identificati negli studi sono stati:

Effetto assoluto anticipato® Effetto | Ne dei Certezza Commenti
(95% C1) relativo | partecipanti delle prove

(95% (studi) (GRADE)

1)

Rischio con Rischio con la

brachiterapia = radiochirurgia

con lodine ela

125 radioterapia
stereotassica

Cataratta Popolazione in studio OR2.04 347 o000
(1.22a | (2 studi Molto

3.41 osservazionali)¥>? a
385 per 1.000 | 561 per 1.000 ) )'* bassa

(433 2 681)

Glaucoma Popolazione in studio OR3.53 347 10]0]0)
Neovasculare (0.31a | (2studi Molto

39.61 osservazionali)+23 b
69 per 1.000 208 per 1.000 ) )*** | bassa

(232 747)

Otticopatia Popolazione in studio OR1.41 253 10]0]0)
da radiazioni (0.56a | (1 studio Molto

3.53 osservazionale)? b
100 per 1.000 | 135 per 1.000 ) P bassa

(58 a 281)

Retinopatia Popolazione in studio OR 2.58 347 10]0]®)
da radiazioni (0.70a | (2 studi Molto

9.47 osservazionali)¥23 a
420 per 1.000 | 651 per 1.000 ) 1¥*? | bassa

(336a873)
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Maculopatia | Popolazione in studio OR2.05 253 10]0]®)
da radiazion (1.07a | (1 studio Molto

3.91) osservazionale)? a
234 per 1.000 | 385 per 1.000 bassa

(246 a 544)

Distacco = = - - -
retinico

sieroso

intrattabile -

non riportato

1. Krema, H.,Heydarian,M.,Beiki-Ardakani,A.,Weisbrod,D.,Xu,W.,Simpson,E.
R.,& Sahgal,A.. A comparison between 125Iodine brachytherapy and
stereotactic radiotherapy in the management of juxtapapillary choroidal
melanoma. British Journal of Ophthalmology; 2013.

2. Krema, H.,Heydarian,M.,Beiki-Ardakani,A.,Weisbrod,D.,Xu,W.,Laperriere,N.
J.,& Sahgal,A.. Dosimetric and late radiation toxicity comparison between
iodine-125 brachytherapy and stereotactic radiation therapy for
juxtapapillary choroidal melanoma. International Journal of Radiation
Oncology Biology Physics; 2013.

3. Guleser UY , Sarici AM Ucar D Gonen B Sengul Samanci N Ozguroglu M.
Comparison of iodine-125 plaque brachytherapy and gamma knife
stereotactic radiosurgery treatment outcomes for uveal melanoma patients.
Graefes archive for clinical and experimental ophthalmology; 2022.

a. Abbassiamo di un livello per Imprecisione: meno di 200 eventi
b. Abbassiamo di due livelli per Imprecisione: meno di 100 eventi e IC molto
ampi che vanno da effetti desiderabili a indesiderabili.

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
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® Very low

O Low

© Moderate

o High

o No included studies

Values

Is there important uncertainty about or variab!

GIluDIZI

studio), e per imprecisione.

ility in how much people value the main outcomes?

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

Complessivamente la fiducia nelle prove é stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa della
tipologia di studi considerati (studi osservazionali retrospettivi senza ulteriore limitazioni sul disegno dello

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Important uncertainty or variability

o Possibly important uncertainty or
variability

([ ] Probably no important uncertainty or
variability

o No important uncertainty or variability

Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

Esiti

Overall Survival (Tasso di sopravvivenza- 5 anni)

Recidiva a distanza (malattia metastatica)

Recidiva locale

Preservazione dell'occhio

Acuita visiva (Peggioramento di Best corrected visual acuity di 3 o
piu linee)

Importanza

CRITICO

CRITICO

CRITICO

CRITICO

IMPORTANTE

E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase dalla
data della creazione delle rispettive banche dati fino a 16 Luglio 2022, senza limitazioni di lingua. La
strategia di ricerca ha identificato 164 documenti dopo la rimozione dei duplicati.

Si riporta in questa tabella tutti gli esiti prioritizzati dai membri del panel per questo quesito:

Certezza delle
prove
(GRADE)

®000

Bassa

®O00

Molto bassa?

e000

Molto bassa®

e000

Molto bassa®

®0O00

Molto bassa“

Il panel ritiene che gli esiti valutati come critici e importante
coincidano con quanto richiesto dai pazienti.
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Qualita della vita - non riportato IMPORTANTE -
Cataratta IMPORTANTE | @O OO
Molto bassa“
Glaucoma Neovasculare IMPORTANTE o000
Molto bassa®
Otticopatia da radiazioni CRITICO o000
Molto bassa®
Retinopatia da radiazioni CRITICO o000
Molto bassa®
Maculopatia da radiazion CRITICO o000
Molto bassa“
Distacco retinico sieroso intrattabile - non riportato IMPORTANTE -
a. Abbassiamo di due livelli per Imprecisione: meno di 100 eventi e IC molto
ampi che vanno da effetti desiderabili a indesiderabili
b. Abbassiamo di un livello per Imprecisione: IC che vanno dagli eventi
desiderabili a indesiderabili
c. Abbassiamo di un livello per Imprecisione: meno di 200 eventi

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

GIuDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
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o Favors the comparison

@ Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or
the comparison

o Probably favors the intervention

o Favors the intervention

O Varies

o Don't know

Equity

What would be the impact on health equity?

GIuDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Reduced E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase dalla

o Probably reduced data della creazione delle rispettive banche dati fino a 16 Luglio 2022, senza limitazioni di lingua. La

[ Probably no impact strategia di ricerca ha identificato 164 documenti dopo la rimozione dei duplicati.

o Probably increased

Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.
o Increased

O Varies

o Don't know

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

GIuDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o No E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase dalla | (come Q5)

o Probably no data della creazione delle rispettive banche dati fino a 16 Luglio 2022, senza limitazioni di lingua. La

@ Probably yes strategia di ricerca ha identificato 164 documenti dopo la rimozione dei duplicati.

oYes

. Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.
o Varies

o Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

GIluDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
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o No E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase dalla
o Probably no data della creazione delle rispettive banche dati fino a 16 Luglio 2022, senza limitazioni di lingua. La

® Probably yes strategia di ricerca ha identificato 164 documenti dopo la rimozione dei duplicati.

oYes

o Varies Nessuna prova e stata identificata sull’argomento.

o Don't know

SUMMARY OF JUDGEMENTS
GluDIZI

PROBLEM Yes

DESIRABLE EFFECTS Small

UNDESIRABLE EFFECTS Moderate

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low

Probably no important

VALUES uncertainty or
variability
Probably favors the
BALANCE OF EFFECTS comparison
EQUITY Probably no impact
ACCEPTABILITY Probably yes
FEASIBILITY Probably yes
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Strong recommendation against the (o] TR ETREL T O L EV R IEEE T B A 8 Conditional recommendation for either the|  Conditional recommendation for the Strong recommendation for the
intervention intervention intervention or the comparison intervention intervention

o [ J o o o

CONCLUSIONI

Recommendation

La radioterapia stereotassica non dovrebbe essere presa in considerazioneper come prima opzione per il trattamento dei pazienti con melanoma uveale (popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T1 all, T2 all, T3 thickness
<12mm (Thickness <12mm, Largest basal diameter <18mm)) (raccomandazione “condizionata a sfavore dell’intervento”; con una certezza delle prove molto bassa).

La raccomandazione e giustificata in quanto, con una certezza delle prove molto bassa, il bilancio tra gli effetti risulta a favore del confronto.

Subgroup considerations

Non applicabile.

Implementation considerations

Non applicabile.

Monitoring and evaluation

Non applicabile.

Research priorities

E auspicabile promuovere ulteriori studi prospettici comparativi che implementino le evidenze scientifiche al momento ancora molto scarse in questo ambito.
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Caratteristiche degli studi esclusi
Referenza Motivo di esclusione

1. Hawkins, B. S. (2011). Collaborative Ocular Melanoma Study randomized trial of I-125 Dati non estraibili
brachytherapy. Clinical Trials, 8(5), 661-673.

2. Krema, H., Somani, S., Sahgal, A., Xu, W., Heydarian, M., Payne, D., McGowan, H., No confronto
Michaels, H., Simpson, E. R., & Laperriere, N. (2009). Stereotactic radiotherapy for treatment of
juxtapapillary choroidal melanoma: 3-Year follow-up. British Journal of Ophthalmology, 93(9),
1172-1176.

Caratteristiche degli studi inclusi

Autore | Disegno | Popolazione | Thickness/ Eta Follow up | Overall Recidiva a Recidiva Preservazi | Acuita Cataratt | Glaucoma Retinopati
(anno) | di ™) Diameter survival distanza locale one visiva a neovascolare | a da
studio media media (tasso di (malattia dell’occhio radiazioni
media (SD)YM | (SD)/Med | sopravviv | metastatica Otticopatia
(SD)/Median | edian ian enza) ) da Maculopati
(range) (range) (range) radiazioni ada
radazioni
Krema | Studio I: Stereotactic | Median 1.63[ 1. 46 [6- NR Metastasi 1: 4 (7 %) I: 58 pz NR Radiation | Glaucoma Retinopatia
2012, osserva | radiation (range) tumor | 28-89] 118] mesi dopo 50 (95%CIL, 3- -induced | neovascolare | da
2013 zionale | therapy height (mm): | C: 59 mesi: 18) C:27pz cataract radiazioni
retrospe | (n=64) 1:42[1.5-11] | [39-77] C: 46 [6- 1: 30(47%)
ttivo C:43[1.5- 105] mesi C:3 (11 %) 1. 48 (95%CL, 35- | 1: 57
C: 125 Todine | 9.1] 1: 10 (16%) | (95% CI, 3- (75%) 62) (89%)(95%
brachytherapy (95%CI, 39) (95%CI, CL78-96)
(n=30) Median 9%-29%) 59-88) C:2 (8%)
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(range) tumor (95%CI, 2- C: 18 (60%)
base (mm) C: 1(4%) C:19(62 | 29) (95%CI,
1:9.9 [4.7-17] (95%CI, %)(95% 41-79)
C:10.0 [6-16] 1%-25%) CI, 42-
83)
Gulese | Studio I: gamma 1: 8 (5.75- 1;57.6 1: 56 (30- | Tasso di Metastasi: 1: 7 (13%) 1:42 (81%) | * 1. 28 Glaucoma Retinopatia
r 2022 | osserva | knife 9.85) (12.6) 90) mesi sopravviv I: 31 (54%) neovascolare | da
zionale | stereotactic C: 6.5 (5-10 anni enzaas 1: 11 (21%) | C: 14 (7%) C: 191 (60%) radiazioni
retrospe | radiosurgery C: 45 (30- | anni (95%) C:70 1: 4 (8%)
ttivo therapy C:57.5 | 73) mesi C: 31 (15%) C: 89 (35%) I: 25 (48%)
(n=52) 1:11.25 (13.3) I: 46 (44%) C: 14 (7%) C:79
(8.87-13.43) (88%) (39.3%)
C: 125 Iodine Otticopatia
brachytherapy | C: 12 (10-13) C: 179 da Maculopati
(n=201) (89%) radiazioni** | adi
radazioni
1: 7 (13%)
C:20 (10%) | I: 20 (38%)
C: 47
(23.4%)

Pz: pazienti; I: intervento; C: confronto; NR: non riportato
*Worsening of BCVA three or more lines (on the Snellen chart)

**Radiation optic neuropathy
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Quesito 7: Nei pazienti con melanoma uveale ¢ indicata la radiochirurgia e radioterapia stereotassica rispetto alla
enucleazione?

Profilo di evidenza

Certainty assessmel Ne di pazienti

Importanza

Mancanza la radiochirurgia e

Ne degli Disegno dello Rischio di ) " Mancanza di i o . . ) . .
" . ) 3 riproducibilita Imprecisione Ulteriori considerazioni la radioterapia I'enucleazione
studi studio distorsione

dei risultati A stereotassica

Relativo Assoluto
(95% CI) (95% CI)

Qualita della vita (follow up: 4 anni; valutato con: EORTC QLQ-C30 (Mean changes from baseline to Post treatment ))

1 studi non importante non importante serio? molto serio® nessuno 65 48 - MD 0.2 @OOO IMPORTANTE
osservazionali maggiore
(303 inferiore Molto bassa
a343
maggiore)

Overall survival (tasso di sopravvivenza)

1 studi non importante non importante serio? molto serio® nessuno 35165 (53.8%) 18/48 (37.5%) OR1.94 163 piu per @OOO CRITICO
osservazionali (0.91a4.16) 1.000
Molto bassa
(da 22 menoa
339 pil)

Recidiva a distanza (malattia metastatica)

1 studi non importante non importante serioa serio? nessuno 17/65 (26.2%) 2748 (56.3%) OR0.28 298 meno per @OOO CRITICO
osservazionali (0.12a0.61) 1.000 Molto bassa
(da 429 meno
a 123 meno)

Preservazione dell’occhio

1t studi non importante non importante serio? serio? nessuno Pazienti che non hanno avuto una enucleazione secondaria nel gruppo di | (fSRT):I: 52 @OOO IMPORTANTE

osservazionali azienti
F Molto bassa
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Certainty assessment Ne di pazienti

) N Importanza
Mancanza di la radiochirurgia e

Imprecisione Ulteriori considerazioni la radioterapia I'enucleazione
stereotassica

Relativo Assoluto
(95% CI) (95% CI)

Disegno dello Rischio di Mancanza di

riproducibilita

studio distorsione N
isultati

generalizzabilita

Neovascular glaucoma

1 studi non importante non importante serioa seriod nessuno 8 pazienti del gruppo di intervento hanno avuto un glaucoma neovasculare dopo aver $OOO IMPORTANTE
osservazionali ricevuto il trattamento Molto bassa

Recidiva locale - non riportato

- - - - - - - - - - - - CRITICO
Otticopatia da radiazioni - non riportato

- - - - - - - - - - - - CRITICO
Maculopatia da radiazioni - non riportato

- - - - - - - - - - - - CRITICO
Otticopatia da radiazioni - non riportato

- - - - - - - - - - - - CRITICO
Distacco retinico sieroso intrattabile - non riportato

- - - - - - - - - - - - IMPORTANTE
Cataratta - non riportato

- - - - - - - - - - - - IMPORTANTE
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Spiegazioni

a. Abbassiamo di un livello per Indirectness: La popolazione non ha tutti i criteri indicati per questo quesito: Thickness <10 mm and Largest basal diameter <18mm
b. Abbassiamo due livelli per Imprecisione: meno di 400 eventi e IC che vanno da effetti desiderabili a indesiderabili.
c. Abbassiamo due livelli per Imprecisione: meno di 100 eventi e IC che vanno da effetti desiderabili a indesiderabili.

d. Abbassiamo un livello per Imprecisione: meno di 100 eventi

References

1.van Beek, J. G. M.,Buitendijk,G. H. S., Timman,R.,Muller K.,Luyten,G. P. M.,Paridaens,D.,Naus,N. C.,& Kilig,E. Quality of life: fractionated stereotactic radiotherapy versus enucleation treatment in uveal melanoma patients. Acta Ophthalmologica; 2018.

Evidence to Decision Framework

DOMANDA

Dovrebbe la radiochirurgia e la radioterapia stereotassica vs I'enucleazione essere utilizzato per pazienti con melanoma uveale (popolazione:

(iris, ciliary body, choroid) T3 thickness >12, T4 all (Thickness >10 mm, Largest basal diameter >18mm))

POPULATION: pazienti con melanoma uveale (popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T3 thickness >12, T4 all (Thickness >10 mm, Largest basal diameter >18mm))

INTERVENTION: la radiochirurgia e la radioterapia stereotassica

COMPARISON: I'enucleazione

MAIN OUTCOMES: Qualita della vita ; Overall survival (tasso di sopravvivenza); Recidiva a distanza (malattia metastatica); Preservazione dell’occhio ; Neovascular glaucoma; Recidiva locale; Otticopatia da
radiazioni; Maculopatia da radiazioni; Otticopatia da radiazioni; Distacco retinico sieroso intrattabile; Cataratta;

SETTING:

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF INTERESTS:

VALUTAZIONE

Problem

Is the problem a priority?
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GluDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No

o Probably no
o Probably yes
® Yes

O Varies

o Don't know

Desirable Effects

GIuDIZI

Il melanoma della coroide o uveale presenta una incidenza di circa 0.7 per 100.000 persone-anno tra i
soggetti di sesso femminile e di 0.5 tra quelli di sesso maschile con piu bassa incidenza tra i soggetti di
razza nera ed ispanica; I'incidenza annuale non sembra in incremento negli ultimi anni. Generalmente il
melanoma dell’uvea presenta un picco di incidenza tra i 55 e i 65 anni mentre & relativamente raro prima
dei 20 anni e dopo i 75. In Italia I'incidenza stimata e di 2-4 casi per milione di persone (1).Per la
classificazione viene impiegata quella proposta dal Collaborative Ocular Melanoma Study Group (COMS)
e quella proposta dall’AJCC (settima edizione) che prende in considerazione spessore, diametro maggiore
del tumore associato ed eventuale estensione del tumore in altre sedi oculari. Tale classificazione
suddivide il tumore primitivo in relazione allo spessore e alla larghezza della base d’impianto.
(Associazione Italiana di Oncologia Medica. (2021). Melanoma (AIOM). Disponibile a:
https://www.aiom.it/linee-guida-aiom-2021-melanoma/).Le opzioni di trattamento pili comuni includono
chirurgia, brachiterapia a placche e/o radioterapia a fasci di particelle. Le opzioni chirurgiche includono la
resezione locale, I'enucleazione e |'esenterazione orbitale.

How substantial are the desirable anticipated effects?

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Trivial

o Small

© Moderate
e large

O Varies

o Don't know

E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase,
Medline e Cochrane Library fino al 20 luglio 2022 che ha identificato un totale di 1522 documenti
bibliografici dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 4 documenti. La
selezione degli studi & dettagliata nella figura 1 (Appendice: Flow diagram). Le referenze degli studi
esclusi e le ragioni di esclusione sono dettagliati nell’appendice.

Infine, & stato incluso uno studio osservazionale (2) che ha arruolato un totale di 113 pazienti con
melanoma uveale, di cui il 58% sottoposti alla radiochirurgia o radioterapia stereotassica e 42%
sottoposti alla enucleazione. L’ eta media dei partecipanti per gruppo & di 67 (12.1) anni per il gruppo
radioterapia stereotassica e di 63.3 (12.6 anni) per il gruppo di enucleazione. Il follow up dello studio & di
4 anni.

Il diametro dei tumori dei pazienti sottoposti alla radiochirurgia o radioterapia stereotassica ha una
media di 11.9 (2.7) mm, e uno spessore di 6 (2.5) mm. Mentre per il gruppo dei pazienti sottoposti alla
enucleazione il diametro ha una media di 13.4 (3.9) e lo spessore ha una media di 7.5 (4.3) mm
(Appendice: caratteristiche degli studi inclusi).

Gli esiti desiderabili identificati negli studi sono stati:
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Qualita della
vita

valutato con:
EORTCQLQ-
C30 (Mean
changes from
baseline to
Post
treatment )
follow up: 4
anni

Overall
survival (tasso
di
sopravvivenza)

Recidiva a
distanza
(malattia
metastatica)

Effetto assoluto anticipato®
(95% Cl1)

Rischio con Rischio con la

I'enucleazione radiochirurgia
o
radioterapia
stereotassica

La media MD 0.2

qualita della maggiore

vita era 0 (3.03 inferiore
a3.43
maggiore)

Popolazione in studio

375 per 1.000 538 per 1.000
(353 a714)

Popolazione in studio

563 per 1.000 265 per 1.000
(134 a 440)

Effetto | Ne dei
relativo | partecipanti
(95% (studi)

a)

- 113
(1 studio
osservazionale)!

OR 113

1.94 (1 studio
(0.91a | osservazionale)!
4.16)

OR 113

0.28 (1 studio
(0.12a | osservazionale)!
0.61)

Certezza
delle prove
(GRADE)

o000
Molto
bassa®?

e000
Molto
bassa®¢

e000
Molto
bassa®d

Commenti
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Undesirable Effects

GIuDIZI

Preservazione | Pazienti che non hanno avuto - (1 studio o000
dell’occhio una enucleazione secondaria osservazionale)' | Molto
nel gruppo di | (fSRT):I: 52 bassa®d
pazienti

Recidiva locale | - - - - -
- non riportato

1. van Beek, J. G. M.,Buitendijk,G. H. S., Timman,R.,Muller,K.,Luyten,G. P.
M., Paridaens,D.,Naus,N. C.,& Kilig,E. Quality of life: fractionated
stereotactic radiotherapy versus enucleation treatment in uveal melanoma
patients. Acta Ophthalmologica; 2018.

a. Abbassiamo due livelli per Imprecisione: meno di 400 eventi e IC che
vanno da effetti desiderabili a indesiderabili.

b. Abbassiamo di un livello per Indirectness: La popolazione non ha tutti i
criteri indicati per questo quesito:Thickness <10 mm and Largest basal
diameter <18mm

c. Abbassiamo due livelli per Imprecisione: meno di 100 eventi e IC che
vanno da effetti desiderabili a indesiderabili.

d. Abbassiamo un livello per Imprecisione: meno di 100 eventi

How substantial are the undesirable anticipated effects?

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Large

© Moderate
e Small

o Trivial

O Varies

o Don't know

E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase,
Medline e Cochrane Library fino al 20 luglio 2022 che ha identificato un totale di 1522 documenti
bibliografici dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 4 documenti. La
selezione degli studi & dettagliata nella figura 1 (Appendice: Flow diagram). Le referenze degli studi
esclusi e le ragioni di esclusione sono dettagliati nell'appendice.Infine, & stato incluso uno studio
osservazionale (2) che ha arruolato un totale di 113 pazienti con melanoma uveale, di cui il 58%
sottoposti alla radiochirurgia o radioterapia stereotassica e 42% sottoposti alla enucleazione. L’ eta media
dei partecipanti per gruppo & di 67 (12.1) anni per il gruppo radioterapia stereotassica e di 63.3 (12.6
anni) per il gruppo di enucleazione. Il follow up dello studio & di 4 anni. Il diametro dei tumori dei pazienti
sottoposti alla radiochirurgia o radioterapia stereotassica ha una media di 11.9 (2.7) mm, e uno spessore
di 6 (2.5) mm. Mentre per il gruppo dei pazienti sottoposti alla enucleazione il diametro ha una media di
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13.4 (3.9) e lo spessore ha una media di 7.5 (4.3) mm (Appendice: caratteristiche degli studi inclusi). Gli
esiti indesiderabili identificati negli studi sono stati:

Effetto assoluto anticipato® Ne dei Certezza Commenti
(95% C1) partecipanti delle prove
(studi) (GRADE)

Rischio con Rischio con la

I'enucleazione  radiochirurgia
o radioterapia
stereotassica

Neovascular | 8 pazienti del gruppo di - (1 studio 10]0]®)
glaucoma intervento hanno avuto un osservazionale)' | polto
glaucoma neovasculare dopo bassa®®

aver ricevuto il trattamento

Otticopatia - - - - -
da radiazioni

- non

riportato

Maculopatia | - - - - -
da radiazioni

- non

riportato

Otticopatia - - - - -
da radiazioni

- non

riportato

Distacco = = - - -
retinico

sieroso

intrattabile -
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non
riportato

Cataratta - - - - - -
non
riportato

1. van Beek, J. G. M.,Buitendijk,G. H. S.,Timman,R.,Muller,K.,Luyten,G. P.
M.,Paridaens,D.,Naus,N. C.,& Kilig,E. Quality of life: fractionated
stereotactic radiotherapy versus enucleation treatment in uveal melanoma
patients. Acta Ophthalmologica; 2018.

a. Abbassiamo di un livello per Indirectness: La popolazione non ha tutti i
criteri indicati per questo quesito:Thickness <10 mm and Largest basal
diameter <18mm

b. Abbassiamo un livello per Imprecisione: meno di 100 eventi

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

GIluDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
e Very low Complessivamente la fiducia nelle prove é stata giudicata MOLTO BASSA, prevalentemente a causa della

o Low tipologia di studi considerati (studi osservazionali prospettico senza ulteriore limitazioni sul disegno dello

© Moderate studio), per indirecteness (la popolazione non ha tuttii criteri indicati nel PICO: Thickness <10 mm,

o High Largest basal diameter <18mm) ) e per imprecisione.

o No included studies

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Important uncertainty or variability E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase Il panel ritiene che gli esiti valutati come critici e importante
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o Possibly important uncertainty or variability | dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a 20 Luglio 2022, senza limitazioni di lingua. La | coincidano con quanto richiesto dai pazienti.

® Probably no important uncertainty or strategia di ricerca ha identificato 529 documenti dopo la rimozione dei duplicati.
variability
o No important uncertainty or variability Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

Si riporta in questa tabella tutti gli esiti prioritizzati dai membri del panel per questo quesito:

Certezza delle

Esiti Importanza prove
(GRADE)
Qualita della vita IMPORTANTE [10]0]e)
valutato con: EORTC QLQ-C30 (Mean changes from baseline to Post Molto bassa®®

treatment )
follow up: 4 anni

Overall survival (tasso di sopravvivenza) CRITICO [10]0]e)
Molto bassa®*

Recidiva a distanza (malattia metastatica) CRITICO o000
Molto bassa®?

Preservazione dell’occhio IMPORTANTE o000

Molto bassa®?

Neovascular glaucoma IMPORTANTE [10]0]e)
Molto bassa®?

Recidiva locale - non riportato CRITICO -
Otticopatia da radiazioni - non riportato CRITICO -
Maculopatia da radiazioni - non riportato CRITICO -
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Balance of effects

Otticopatia da radiazioni - non riportato CRITICO -
Distacco retinico sieroso intrattabile - non riportato IMPORTANTE -
Cataratta - non riportato IMPORTANTE -

a. Abbassiamo due livelli per Imprecisione: meno di 400 eventi e IC che
vanno da effetti desiderabili a indesiderabili.

b. Abbassiamo di un livello per Indirectness: La popolazione non ha tutti i
criteri indicati per questo quesito:Thickness <10 mm and Largest basal
diameter <18mm

c. Abbassiamo due livelli per Imprecisione: meno di 100 eventi e IC che
vanno da effetti desiderabili a indesiderabili.

d. Abbassiamo un livello per Imprecisione: meno di 100 eventi

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

GIuDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

© Does not favor either the intervention or
the comparison

® Probably favors the intervention

o Favors the intervention

O Varies

o Don't know

Equity

What would be the impact on health equity?

GluDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

© Reduced
o Probably reduced

E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase
dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a 20 Luglio 2022, senza limitazioni di lingua. La

Il panel ritiene che non ci sia impatto in quanto il trattamento &
diffuso su tutto il territorio italiano.
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® Probably no impact strategia di ricerca ha identificato 529 documenti dopo la rimozione dei duplicati.
o Probably increased

o Increased Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

O Varies

o Don't know

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

GluDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase Il panel ritiene che I'intervento sia accettabile in quanto il
o Probably no dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a 20 Luglio 2022, senza limitazioni di lingua. La | paziente privilegia la preservazione dell’occhio.

® Probably yes strategia di ricerca ha identificato 529 documenti dopo la rimozione dei duplicati.

o Yes

o Varies Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

o Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

GIuDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o No E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase

o Probably no dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino a 20 Luglio 2022, senza limitazioni di lingua. La

® Probably yes strategia di ricerca ha identificato 529 documenti dopo la rimozione dei duplicati.

oYes

o Varies Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.

o Don't know

SUMMARY OF JUDGEMENTS

GIUDIZI

PROBLEM

DESIRABLE EFFECTS

UNDESIRABLE EFFECTS

CERTAINTY OF EVIDENCE Very low

VALUES Probably no important
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GluDIzi

or variability uncertainty or uncertainty or uncertainty or
variability variability variability
Does not favor either
Favors the comparison Probably favors the the intervention or the Probably favors the Favors the intervention Varies Don't know
BALANCE OF EFFECTS ° pa comparison intervention °
comparison
EQUITY Reduced Probably reduced Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know
ACCEPTABILITY No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
FEASIBILITY No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Strong recommendation against the Conditional recommendation against the |Conditional recommendation for either the (ST s [Ty EIR o0 1 [ o BT R (o 8 1 =) Strong recommendation for the
intervention intervention intervention or the comparison intervention intervention

o o o [ J o

CONCLUSIONI

Recommendation

La radioterapia stereotassica dovrebbe essere presa in considerazione come prima opzione per il trattamento dei pazienti con melanoma uveale (popolazione: (iris, ciliary body, choroid) T3 thickness >12, T4 all (Thickness
>10 mm, Largest basal diameter >18mm)) rispetto all'enucleazione (raccomandazione “condizionata a favore dell’intervento”; con una certezza delle prove molto bassa).

Justification

La raccomandazione ¢ giustificata in quanto, con una certezza delle prove molto bassa, il bilancio tra gli effetti risulta a favore dell’'intervento, inoltre I'intervento potrebbe essere fattibile e accettabile.

Subgroup considerations

Nessuna.
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Implementation considerations

Nessuna.

Monitoring and evaluation

Il panel ritiene utile un registro di patologia nazionale dei casi.

Research priorities

E auspicabile promuovere ulteriori studi prospettici, con popolazioni pilt omogenea, che implementino le evidenze scientifiche al momento ancora molto scarse in questo settore.
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Van
Beek
2018

Studio
osservazionale
prospettico

N=113pz
con
melanoma
uveale

I: Non-
invasive
fractionated
stereotactic
radiation
therapy
(fSRT)

65 pz (58%)

C:
enucleazione
48 pz (42%)

Thickness*
1: 6.0 (2.5)
mm
C:7.5(4.3)
mm

Diameter*
1:11.9 (2.7)
mm
C:13.4(3.9)
mm

1: 67
(12.1)

C: 633
(12.6)

4 anni

I: 35 (54%)

C: 18 (38%)

I: 17 (26%)

C: 27 (56%)

Mean
changes
from
baseline
to Post
treatment
(4 anni)

124
(SD=9.1)

C:2.2
(SD=8.3)

pz che non
hanno avuto
una
enucleazione
secondaria nel
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I: 8 pz
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*EORTC QLQ-C30 (punteggi alti indicano un miglioramento)
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Quesito 10: Nei pazienti con melanoma uveale metastatico (malattia limitata al fegato) ¢ indicato un trattamento locoregionale
Q 1 0 piu terapia sistemica rispetto alla sola terapia sistemica?

Caratteristiche degli studi esclusi

Referenza Motivo di esclusione
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Confronta terapia loco
regionale versus terapia
sistemica

38.

Rossi, E., Croce, M., Reggiani, F., et al. (2021). Uveal Melanoma Metastasis. Cancers 13( 5684):1-16.

No disegno di studio
(narrative review)

39.

Rowcroft, A., Loveday, B. P. T., Thomson, B. N. J., Banting, S., & Knowles, B. (2020). Systematic review of liver directed therapy for uveal
melanoma hepatic metastases. International Hepato-Pancreato-Biliary Association, 22(4), 497-505.

Revisione sistematica
(abbiamo guardato le
referenze degli studi
inclusi)

40.

Rozeman EA, Prevoo W, Meier MAJ, Sikorska K, Van TM, van de Wiel BA, van der Wal JE, Mallo HA, Grijpink-Ongering LG, Broeks A,
Lalezari F, Reeves J, Warren S, van Thienen JV, van Tinteren H, Haanen JBAG, Kapiteijn E, Blank CU. Phase Ib/II trial testing combined

No confronta
trattamento locoregionale
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Quesito 11: Nei pazienti con melanoma uveale metastatico e positivita di HLA A 02: 01 ¢ indicato un trattamento con
tebentafusp rispetto ad altre terapie sistemiche?

Profilo di evidenza

Autoreli: MGL, MC

Certainty assessment

: Importanza
Mancanza di P

riproducibilita o Imprecisione Ulteriori considerazioni
dei risultati

Disegno dello ET]
studio distorsione

altre terapie Relativo Assoluto
sistemiche (95% CI) (95% CI)

Overall survival (hazard ratio for death) (follow up: 1 anni)

11 studi serioa non importante non importante non importante nessuno 252 partecipanti 126 partecipanti HR 0.51 -- per 1.000 $®®O CRITICO
randomizzati (0.37a0.71) (da--a-)
[Overall survival Moderata
_ 0.0% (hazgreda[s;r for [ per1.000
(da--a-)
Progression free survival (hazard ratio for disease progression or death) (follow up: 1 anni)
1 studi serio? non importante non importante non importante nessuno 252 partecipanti 126 partecipanti HR0.71 --per 1.000 $®®O CRITICO
randomizzati (0.58a0.94) (da--a-)
[Progression free Moderata
i o survival (hazard ratio [~
0.0% for disease (:Jer 1.000
progression or death)] (da-a-)
Objective Response Rate (defined as | or partial resp: ding to RECIST, version 1.1)
1 studi serios non importante non importante seriob nessuno 23/252 (9.1%) 6/126 (4.8%) RR1.92 44 piu per $®O O IMPORTANTE
randomizzati (0.80a4.59) 1.000
(da 10 menoa Bassa
171 pity)
Duration of response (months)
11 studi serio? non importante non importante non importante nessuno Tebentafusp: 9.9 months Altre terapie: 9.7 months @@@O IMPORTANTE
randomizzati Moderala
loderaf
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Mancanza di
riproducibilita
dei risultati

IEELTGE Rischio di
studio distorsione

Importanza
Mancanza di

Imprecisione Ulteriori considerazioni tebentafusp AlipiTere HHIE Rl

generalizz; sistemiche (95% CI) (95% CI)

Disease control partial or stable disease for 212 weeks, according to RECIST, version 1.1)
1 studi serio? non importante non importante non importante nessuno 116/252 (46.0%) 34/126 (27.0%) RR1.71 192 pili per $®®O IMPORTANTE
randomizzati (1.2422.34) 1.000
(da 65 pitia 362 Moderata
pit)
Treatment-Related Adverse Events (Grade 23)
1 studi serio? non importante non importante non importante nessuno 109/245 (44.5%) 191111 (17.1%) RR 2.60 274 piu per @@@O CRITICO
randomizzati (1.69a4.01) 1.000
(da 118 pitra Moderata
515 pil)
Serious Adverse Events
1 studi serio? non importante non importante non importante nessuno 69/245 (28.2%) 26111 (23.4%) RR1.20 47 piti per @@@O CRITICO
randomizzati (0.81a1.78) 1.000
(da45menoa Moderata
183 piti)

ClI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio
Spiegazioni

a. Abbassiamo di un livello per rischio di bias: alto rischio di performance e detection bias

b. Abbassiamo di un livello per Imprecisione: ampi intervalli di confidenza che vanno da un effetto indesiderabili a un effetto d

References

1.Nathan P, Hassel J,Rutkowski P,et al. Overall survival benefit with tebentafusp in Metastatic uveal melanoma. N Engl J Med; 2021.
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Evidence to Decision Framework

DOMANDA

Dovrebbe tebentafusp vs altre terapie sistemiche essere utilizzato per pazienti con melanoma uveale metastatico e positivita di HLA A 02: 01

POPULATION: pazienti con melanoma uveale metastatico e positivita di HLA A 02: 01

INTERVENTION: tebentafusp

COMPARISON: altre terapie sistemiche

MAIN OUTCOMES: Overall survival (hazard ratio for death); Progression free survival (hazard ratio for disease progression or death); Objective Response Rate (defined as complete response or partial response,

according to RECIST, version 1.1); Duration of response (months); Disease control (complete response, partial response, or stable disease for 212 weeks, according to RECIST, version 1.1);
Treatment-Related Adverse Events (Grade 23); Serious Adverse Events;

SETTING:

PERSPECTIVE:

BACKGROUND:

CONFLICT OF
INTERESTS:

VALUTAZIONE

Problem

Is the problem a priority?

GIuDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

oNo

o Probably no
o Probably yes
e Yes

O Varies

o Don't know

Desirable Effects

How substantial are the desirable anticipated effects?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Trivial
o Small
O Moderate
e Large

E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase,
Medline e Cochrane Library fino al 17 gennaio 2023 che ha identificato un totale di 113 documenti
bibliografici dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 5 documenti. La
selezione degli studi & dettagliata nella figura 1 (Appendice: Flow diagram). Le referenze degli studi
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o Varies esclusi e le ragioni di esclusione sono dettagliati nell’appendice.
o Don't know

E stato incluso uno studio (1).
Lo studio aveva un totale di 378 partecipanti con melanoma uveale metastatico HLA-A*02:01—
positivo, e ha confrontato il tebentafusp (n=252) rispetto all'uso di altre terapie sistemiche

(pembrolizumab 82%, ipilimumab 13%, or 6% dacarbazine) (N= 126).

L’eta media dei partecipanti del grupo di intervento & di 64 anni (23-92), e I'eta del gruppo di

confronto é di 66 anni (25-88).

Gli esiti desiderabili identificati negli studi sono stati:

Effetto assoluto Effetto Ne dei Commenti
anticipato” (95% CI) relativo partecipanti
(95% Cl1) (studi)
Rischio con Rischio con
altre tebentafusp
terapie
sistemiche

Overall survival  Bassa HR0.51 378 00
(hazard ratio for (0.3720.71)  (1RCT)}! Moderata®
death) Oper1.000 NaNper  LOveral
follow up: 1 1.000 survival
anni T (hazard ratio

for death)]
Progression free ' Bassa HR0.71 378 Lk ]@)
survival (hazard (0.5820.94)  (1RCT) Moderata®

ratio for disease 0per1.000 NaN per

1.000
e

progression or
death)
follow up: 1

[Progression
free survival
(hazard ratio
for disease
progression or
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anni death)]

Objective Popolazione in studio RR 1.92 378 ea800
Response Rate (0.80 a 4.59) (1 RCT)! Bassa®®
(defined as
complete
response or
partial
response,
according to
RECIST, version

48 per 91 per 1.000
1.000 (38a219)

1.1)

Duration of Tebentafusp: 9.9 months - (1RCT)! [le1l@)
response Altre terapie: 9.7 months Moderata®
(months)

Disease control | Popolazione in studio RR1.71 378 e8e0
(complete (1.2422.34)  (1RCT)! Moderata®
respf)Tse, 270 per 461 per

partia 1.000 1.000

response, or (3352 631)

stable disease
for 212 weeks,
according to
RECIST, version
1.1)

1. Nathan P, Hassel J,Rutkowski P,et al. Overall survival benefit with
tebentafusp in Metastatic uveal melanoma. N Engl J Med; 2021.

a. Abbassiamo di un livello per rischio di bias: alto rischio di performance e
detection bias

b. Abbassiamo di un livello per Imprecisione: ampi intervalli di confidenza
che vanno da un effetto indesiderabili a un effetto desiderabile
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Undesirable Effects

How substantial are the undesirable anticipated effects?

GIUDIZI

RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA

CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

O Large

O Moderate
eSmall

O Trivial

o Varies

o Don't know

E stata effettuata una revisione sistematica con ricerca della letteratura sulle banche dati Embase,
Medline e Cochrane Library fino al 17 gennaio 2023 che ha identificato un totale di 113 documenti
bibliografici dopo la rimozione dei duplicati. Sono stati valutati in full text un totale di 5 documenti. La
selezione degli studi & dettagliata nella figura 1 (Appendice: Flow diagram). Le referenze degli studi
esclusi e le ragioni di esclusione sono dettagliati nell’appendice.E stato incluso uno studio (1).Lo studio
aveva un totale di 378 partecipanti con melanoma uveale metastatico HLA-A*02:01—positivo, e ha
confrontato il tebentafusp (n=252) rispetto all'uso di altre terapie sistemiche (pembrolizumab,
ipilimumab, or dacarbazine) (N= 126).L’eta media dei partecipanti del grupo di intervento & di 64 anni
(23-92), e I'eta del gruppo di confronto & di 66 anni (25-88).Gli esiti indesiderabili identificati negli
studi sono stati:

Effetto assoluto anticipato” Effetto | Ne dei Certezza Commenti
(95% C1) relativo | partecipanti |delle prove
(95% Cl) | (studi) (GRADE)

Rischio con Rischio con
altre terapie  tebentafusp
sistemiche

Treatment- Popolazione in studio RR2.60 356 oo

Related Adverse (1.69a  (1RCT) Moderata®

Events (Grade 121 ber1.000 445 per1.000 40V

2.

23) (289 a 686)

Serious Adverse  Popolazione in studio RR1.20 356 1)

Events (0.81a  (1RCT) Moderata®
1.78)

234 per 1.000 281 per 1.000
(190 a 417)

1. Nathan P, Hassel J,Rutkowski P,et al. Overall survival benefit with
tebentafusp in Metastatic uveal melanoma. N Engl J Med; 2021.

a. Abbassiamo di un livello per rischio di bias: alto rischio di performance e

Il panel, nella valutazione degli effetti indesiderabili, ha tenuto in
considerazione non soltanto del dato quantitativo ma soprattutto
del dato qualitativo, con conseguente assegnazione di giudizio
“small”.
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detection bias

Certainty of evidence

What is the overall certainty of the evidence of effects?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE
o Very low Complessivamente la fiducia nelle prove é stata giudicata MODERATA, prevalentemente a causa di

olow rischio di bias (rischio di performance e detection bias).

© Moderate

o High

o No included studies

Values

Is there important uncertainty about or variability in how much people value the main outcomes?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Important uncertainty or variability E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase | Il panel ritiene che gli esiti valutati come critici e importante
o Possibly important uncertainty or variability | dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 17 gennaio 2023, senza limitazioni di coincidano con quanto richiesto dai pazienti.

® Probably no important uncertainty or lingua.

variability

o No important uncertainty or variability Nessuna prova e stata identificata sull'argomento.

Balance of effects

Does the balance between desirable and undesirable effects favor the intervention or the comparison?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

196




M Diagnosi e trattamento del melanoma uveale

o Favors the comparison

o Probably favors the comparison

o Does not favor either the intervention or the
comparison

o Probably favors the intervention

® Favors the intervention

o Varies

o Don't know

Equity

What would be the impact on health equity?

GIUuDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o Reduced E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase Il panel ritiene che I'implementazione dell’intervento
o Probably reduced dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 17 gennaio 2023, senza limitazioni di probabilmente non dovrebbe creare un impatto
eProbably no impact lingua. sul'equita, a condizione che venga garantito su tutto il

territorio nazionale I'accesso al trattamento nei centri

o Probably increased di riferimento

o Increased Nessuna prova é stata identificata sull’argomento.
O Varies

o Don't know

Acceptability

Is the intervention acceptable to key stakeholders?

GIUDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase | Il panel ritiene che I'intervento sia probabilmente accettabile in
o Probably no dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 17 gennaio 2023, senza limitazioni di quanto il dato atteso di beneficio in termini di outcome rispetto
® Probably yes lingua. alle opzioni terapeutiche disponibili, potrebbe compensare
oYes I'impegno richiesto al paziente derivante dalla frequenza

o Varies Nessuna prova ¢ stata identificata sull’argomento. settimanale della somministrazione.

o Don't know

Feasibility

Is the intervention feasible to implement?

GIuDIZI RICERCA DELLE PROVE DI EVIDENZA CONSIDERAZIONI AGGIUNTIVE

o No E stata eseguita una ricerca sistematica della letteratura sulle banche dati Medline/PubMed e Embase | Il panel ritiene che I'intervento sia fattibile anche se richiede

o Probably no dalla data della creazione delle rispettive banche dati fino al 17 gennaio 2023, senza limitazioni di I'implementazione della tipizzazione di HLA. | possibili problemi
® Probably yes lingua. legati alla frequenza settimanale sono stati ritenuti accettabili in
oYes relazione ai bassi numeri attesi di pazienti eleggibili al

0 Varies Nessuna prova é stata identificata sull’argomento. trattamento.

o Don't know
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SUMMARY OF JUDGEMENTS

PROBLEM

DESIRABLE EFFECTS

UNDESIRABLE EFFECTS

CERTAINTY OF EVIDENCE

VALUES

BALANCE OF EFFECTS

EQUITY

ACCEPTABILITY

FEASIBILITY

GIUDIZI

No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
Trivial Small Moderate Large Varies Don't know
Large Moderate Small Trivial Varies Don't know
Very low Low Moderate High No included studies
Possibly important Probably no No important
Important uncertainty Sibly Imp . Y . pe
uncertainty or important uncertainty uncertainty or
or variability P
variability or variability variability
Does not favor either
) Probably favors the ) ore Probably favors the Favors the )
Favors the comparison the intervention or the N N Varies Don't know
comparison ) intervention intervention
comparison
Reduced Probably reduced Probably no impact Probably increased Increased Varies Don't know
No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
No Probably no Probably yes Yes Varies Don't know
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TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Strong recommendation against the Conditional recommendation against the [Conditional recommendation for either the|  Conditional recommendation for the Strong recommendation for the
intervention intervention intervention or the comparison intervention intervention

(¢] (¢] e} e} (]

CONCLUSIONI

Recommendation

Il tebentafus dovrebbe essere preso in considerazione come prima opzione per il trattamento dei pazienti con melanoma uveale e positivita di HLA A 02:01 rispetto alle altre terapie sistemiche (raccomandazione “forte a
favore dell'intervento”; con una certezza delle prove moderata).

La raccomandazione é giustificata in quanto, con una certezza delle prove moderata, il bilancio tra gli effetti risulta a favore dell’intervento, e perché I'intervento potrebbe essere accettabile e fattibile.

Subgroup considerations

Nessuna.

Implementation considerations

E necessario testare tutti i pazienti affetti da melanoma uveale metastatico per HLA A 02:01.

Monitoring and evaluation

Il panel ritiene utile la creazione di un registro nazionale dei casi di melanoma uveale trattati con tebentafusp per valutare in setting “real world” i dati di efficacia e di tollerabilita del trattamento . La creazione di una
rete dei centri di eccellenza in cui verra praticato il trattamento potrebbe anche consentire di eseguire approfondite analisi di health technology assessment.

Research priorities

E auspicabile la creazione di una rete dei centri di eccellenza in cui verra praticato il trattamento, al fine di poter promuovere ulteriori studi prospettici che implementino le evidenze scientifiche al momento ancora molto
scarse.
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REFERENCES SUMMARY

1. Nathan P, Hassel J,Rutkowski P,et al. Overall survival benefit with tebentafusp in Metastatic uveal melanoma. N Engl J Med; 2021.

Caratteristiche degli studi esclusi

Referenza Motivo di esclusione

1. Carvajal, R. D., Sacco, J. J., Jager, M. J. (2022.). Advances in the clinical management of No disegno di studio (Narrative review)
uveal melanoma. Nat Rev Clin Oncol. 20(2):99-115.

2. Fu Y, Xiao W, Mao Y. (2022). Recent advances and challenges in uveal melanoma No disegno di studio (Narrative review)
immunotherapy. Cancers 14:3094.

3. Rantala, E. S., Hernberg, M. M., Piperno-neumann, S., et al. (2022). Progress in Retinal and No disegno di studio (Narrative review)
Eye Research Metastatic uveal melanoma : The final frontier. 90 (December 2021).

4. Schank T, Hassel J. (2022). Tebentafusp for the treatment of metastatic uveal melanoma. No disegno di studio (Narrative review)
Future Oncol. 18(11):1303—1311.

Caratteristiche degli studi inclusi

Autore | Disegno di Popolazione (N) | Eta Death Overall Progression- | Objective Duration of | Disease Treatment- | Serious
(anno) | studio survival Free Response response control Related Adverse
median Survival Rate (complete | Adverse Events
(range) Median response, | Events
partial
response,
or stable
disease
for >12
weeks)
Nathan | Phase II N =378 patients | I: 64 Atthe data | Estimated Estimated I: 9% (95% 1:99 I: 46%; Grade >3 I: 28%
2021 Randomized, | with years cutoff for overall progression- | CI, 6 to 13) months 95% CI, (69/245)
Open-label, | metastatic (23-92) | the first survival free survival | C: 5% (95% C:9.7 3910 52 I: 44%
Multi-center | uveal melanoma, | C: 66 interim at 1 year: CI, 2 to 10) months (109/245) C:23
Study HLA-A*02:01- | years analysis: 1:31% C: 27%; (26/111)
positive (25-88) C: 19% 95% (I, C: 17%
Follow up: 1: 87 I: 73% (95% 20 to 36) | (19/111)
14.1 months | Tebentafusp C:63 CI, 66 to 79) Stratified
Group hazard ratio
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(N=252)

Control Group
(pembrolizumab,
ipilimumab, or
dacarbazine)

(N =126)

C: 59%
(95% CL, 48 to
67)

The estimated
median
duration of
overall serviva
1: 21.7 months
(95% CI, 18.6
to 28.6)
C:16.0
months (95%
CI, 9.7 to
18.4),

The stratified
hazard ratio
for death: 0.51
(95% CI, 0.37
to 0.71;
P<0.001)

for disease
progression
or death:

0.73; 95%
CI, 0.58 to
0.94; P =
0.01)
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HE CONFLITTI DI INTERESSE

Allegato C
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Nome e Cognome: [’A d& bON }
Codice Fiscale: éN 0 LP\A‘#ZE@ 5@ 6[ v

Titolo di studio: (FHOREA [N MEDNCGVA- ¢ CHURURGHA
e auzzAZONE (N oNCol=GiA-

Ente/organizzazione di appartenenza:

S| | | @ 6*’(,5\4 (3 ,C@H
Argomento/titolo della LG: MeELAmM A UVEALSS

Ruolo previsto nella produzione della LG (ne! caso dei membri del panel, specificare il profilo)
Esempi:

Membro del Panel di esperti in qualith di neurologe / logopedista / infermiere /assistente sociale fecc.
Membro del Fanel di esperti in qualitd di persona con Ja condizione / genitore / cacegiver / ecc.

Membro dell'Evidence Review Team

Developer

Referee

Membro del Team per la Valutazione Economica, ecc.

MeBes 1o Pacet Dl EPeRG 1N Quau X Ni oNcalsGo fiENo

IDealo A RATAHSNG &er HEZANOHA INCAO S JUSALE
IN (B[R Dl Ay HSWD PER s Falota Gt

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate di seguito. Setorispostaw una qualsiasi delle
domande ¢ "Si", é necessario fornire maggiori informazion! nelle tabelle in calce af modulo.

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suoi familiari.

1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione con un
interesse commerciale ¢ di altro tipo relativo alla LG in oggetta?

1la Impiego si]
1b Consulenza silJ

2. SUPPORTO ALLA RICERCA

Negli ultimi 12 mesi, lei o il suo ente/dipartimento/unita di ricerca ha ricevuto una qualche

forma di supporto da parte di un ente o organizzazione con un interesse commerciale o di altro
tpo relative alla LG in oggetto?

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni e altri finanziamenti sil] No l;(
Zb Borse di studio o altre forme di finanziamento non monetario (come ad esempio,
finanziamento di posizioni lavorative, attrezzature, strutture, missioni, ecc.)

Suppaorto (incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attivita di sit] N OE{\
formazione per un ente o un'altra organizzazione con un interesse commerciale
relativo alla tematica della preseate Linea Guida

3. INVESTIMENTI

Attualmente, ha degli investimenti del valore totale di pit: di €8.000 (circa $16.000, 2018} in un
ente con un interesse commerciale o di altre tipo relativo alla tematica della presente Linea
Guida?

Si prega di includere anche investimenti indiretti come partecipazioni a trust o holding. Nan necessita di
comunicazione il possesso di quote di un fondo di investimento o di un fondo pensionistico o in trust non
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nominali, ammessa che siano diversificati e st cui non si abbia influenza suila loro gestione finanziaria.

sil] Noﬁ
sif] Nog](

3a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli

3b Interessi commerciali che derivano ¢a propriet, partnership, partecipazione a
joint venbure, partecipazione a consigli di amministrazione, ecc.

4. PROPRIETA’ INTELLETTUALE

Possiede dei divitti derivanti da praprieta intellettuale che potrebbero accrescere a diminuire in
base all’esito dellVattivita che é chiamato a svalgere?
o

Nn%

silC]
si(Jd

4a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)

¢b Know-how e/o diritti di autore relativi a un medicinale, tecnologia o processo

5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE

ba Nell'ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario, ha fornito un
parere o una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente LG,
per conto di un ente o organizzazione?

sil]

st
il

Sb Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o nen rexibuits, per cui ha
rappresentato gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla
tematica deHa presente Linea Guida?

si(C]

6. ULTERIORI INFORMAZIONi

6a Perguanto a sua conoscenza, ['esito del’attivita che & chiamato a svolgere
potrebbe beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi
con i quali si hanno sostanziali mteressi comuni personali, professionati,
finanziari o commerciali (come 1 suoi familiari,
colleghi, unith amministrative o lavorative)?

sil]

il

il
ol
wopd

Se la rispasta a una qualsiasi delle domande precedenti {da 1 a 6} é §3, 5i prega di fornire ulteriori dettagl!
su ciascun interesse dichiarate utilizzando le tabelle di seguiito.

6b Escludendo I'1SS-CNEC, vi sanio persone o'altri enti 0 erganizzazioni che hanno
pagato o contribuito in termini monetari o di altri benefits? {non appifcabile neilla
fase di sefezione pubitica)

ST

6c Ha ricevuto pagamenti (diversi dai rimborsi per le spese di viaggio e alloggio) o siC]

onorari per pariare pubblicamente sul tema della presente LG7

6d Vié quaiche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora
menzionata che pofrebhbe essere percepita come in grado di influenzare
indebitamente la sua obiettiviti o indipendenza?

sil ]

In caso di mancata descrizione della naturg di un interesse o di mancata indicazione dellimporta o valore
quando necessario, il conflitto sard considerata significativo.

Domande 1 - 4 [Aggiungere righe, se necessaris)

Ad es. 1a impiepo:
Dirigente medico/
dipendenti ASL/
terapista in struttura
convenzionaty dal
SSN, ecc.

all'interesse.

medesime), a un
membro detla sua
famigliz, al datore
dilavoro,
alfunitd di
ricerca o altro

Se non «ichiarato,
Timporto sagd
consitderato
significativo

Intercsse Nome deiia societd, Soggetto cui si | Emporte del Periodo di
' organizzazione 0 riferisce pAgamentd o riferimenta

istituzione relativa Vinteresse valore monetario | dell'interesse
al¥'interpsse dell'interesse

Specificare il numero Riportare # nome della Specificara se si Si consiptia di Indicare:

ardinale della societd, aziends, ente per il | riferisce al specificare se & un *AttualefNon attugle”,

demanda e la guate si & espletara soppetie shesso importo gfornaliera, Se “Nonattuale”,

categoria. Vattivitd relativa {peresempio me | mensile a annuale, indicare fanno e it

mese (5 conoscinto)
di cessazione,
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/ A / L/ '

0 A A

/ S SN s
/ / | VA

Doniande 5-6

Descrivere |'argomento, le circostanze spectfiche, le parti coinvolte, il periodo di riferimento e altri
dettagli rilevanti su ogni interesse dichiarato.

N. domanda | Descrizione

el .

N.5a

/ e
N.Sh | 7 / / /
e A 7 /
et / / / =T

N. 6¢ / / / /
N. 6d / // /

CONSENSQO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmande guesto modulo, si arconsente alla

divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e nel documedito finale della
LG

Datad(ilgi/;’o 22— Firma

DICHIARAZIONE

Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a2 mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.

Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvederd a informare prontamente chi di competenza e 2
compilare un nuovo moduio di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante la
pubblicazione della LG.

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi Jegati al’argomento gggetto della LG
pud comportare |"obbligo di rassegnare le dimissioni dall'incarico.

Dam{[ifo_l/} 22 Firma

| dati personali forniti saranno raccolti dal CNEC per le finalitd di partecipazione al gruppo di
produzione delia LG, ai sensi del Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone
fisiche con riguardo al trattamento dei dati personali e la libera circolazione di tali dati Tale
Regolamento, applicabite dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recepita in Itafja atiraverso il D.
Lgs. 196/2003.

Dagr-/{_%w/‘fo_(/lo'}?" Firma

+F
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Nome e Cognome: _MAOATIH AMQU (1)

Codice Fiscale:_(— N()_ ?r(‘c“-f FANGAFZ0T0

Titolo di stadio:___ 113 AT STV SO

Bte/organizzazione d appartenenza:

L STOnoTo B Ric SPROME TAR HA COADELCHS PREID N 2@ kRS
E-mail: Q}\\/\ﬁ%ix\w @_ A A X@Lﬁlmt AT

Argomento/titolo dellaLG:__ SR ELON O MA ONBALS

Ruole previsto neiia produzione deila LG (net coso det merbri del paned, specificare il profila}
E<einpi:

Membro del Panei di esperti in guality di neurologoe / legepedista  infermiere /assistente socfale fece.
Membro del Panel di esperti in qualit di persuna con by cindizione / geniture { caregiver / ece.

Membro delf’Evidence Review Team

Developer

Raferes

‘Membrc del Tearn per 14 Vatutazione Ec:mnmim, BCe.

W BHBRo pacl' BV NCE RINIBW TEAM

S prega di rispondere a clascuna deile domande elencate di seguito. Se la risposta a una qualsiasi delle
domande & "Si", & necessario fornire maggiori infarmazioni nelle tabelle in calce al modulo.

Si ricorda che le domande sf riferiscorio sia al soggetto interessato sia ai svoi familiari.

1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 wesi, ha ricevato ang remmnerazione da un ente o organizzozione con un
interesse commerciale o di aliro tipo relativo alla LG in oggetto?

la Implego si[] Nuﬁ
1b Consulenza 5] NOM

2. SUPPORTO ALLA RICERCA

Neghi ultimi 12 mesi, Iei o il smo ente/drpa}ﬂmenm/umm di ricerca ha ricevuto una qualche

Jorma di supporto da garte di un ente o organizzazione con un interesse commerciale o di alire
tipo relativo alla LG in eggetto?

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni e altri finanziamenti sild NDE,
2b Borse di studio o altre forme di Ananziamente non monetario (come ad esempio,
finanziamento di posiziont laverative, attrezzature, struttire, missioni, ecc.)

Supporto {incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attivit) di si(] ND@
formazione per un ente o un'altra organizzazione con un iteresse commerciale
relativo aila tematica della presente Linea Guida

3. INVESTIMENTI

Aftualmente, ha degli investimenti del valare totale di pin di €8.000 {circa $10.000, 2018) in un
ente can ua interesse commerciole o di altro tipa relativo alla tematico dello presente Linen
Guida?

$i prega di includere anche investimenti indiretti come parfecipazioni a trust a holding. Non necassita di
comunicazione il possesso df quote di un fondo di investimento o di un fondo pensfonistico o in trust non
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nominali, animesso che siano diversificati e su cuf non st abbia z'n_ﬂuenza sulla loro gestione finanziaria

sl No[X

SID NOEX

‘3a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli

3b interessi comnierciali che derivano da proprieta, partnership, partecipazione a
}mnt venture, parteczpaztone a Con5|gh di amministrazione, ecc.

4. PROPRIETA’ INTELLETTUALE

Possicde dei diritti derivanti da pmprmm intellettuale che potrebhere accrescere o diminuire in
base all'esits dell'attivitd che & chivmato a svelgere?
N 'OE

No[ﬁ/'

4a Brevetti; marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)

sil]
4b Know-how e/o diritt di autore relativi a un medicinale, tecnialogia o processo sil]
5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE

5a Neli'ambito di un proeesso normatjvo, legislativo ¢ giudiziario, ha fornito un
parere g una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente- LG,
‘per conto diun ente o urgamzzazmne?

sil] ol

Sb Ha ricoperto un riclo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha
rappresentate gli interessi 0 sostenuto una posizione relativamente alia
tematica delia presente Linea Guida?

6. ULTERIORT INFORMAZIONI

6a Perquanto a sua conoscenza, I'esito deli'al:tmta che & chiamato a svolgere

putrehhe ben eﬁc:are 0 mﬂuenzare negativamente gh mterem di soggetl:l terzi

ﬁnanzjari ocommerciall [ccrme i suo! familiari,
colleghi unitk amministrative o lavor ative]?

&b Escludendo I'iSS-CNEC, vi sono persone o.altri enti o organizzazioni che hanno
pagato o contribuita in ternini monetari o di altri henefits? (non applicabile nelie

Jfase di selezione pubhiica)

&c “Haricevuto pagamenti {diversi dai rimborsi per le spese di waggm e aliogpio) o

onorari per parlare puhbhcamente sul tema della presente LG?

6d Vi qualche altro aspetto o circostanza pagsata o presente norn ancora
menzionata che potrebhe. éssére ‘percepita-come in grado di inflienzave
indebitamente la sua pbiettivith o indipendenza?

si[]

sil] mel¥

si[] Nofwd
No

Noﬁ

sill]

il

Se ia risposta o una qualsiosi delie domande precedenti (da 1 a' 6) & S, si prego di fornire ulteriori dettagﬁ'

su ciascun interesse dichiarato utilizzando le tnbeile di seguito.

In casodi manmm descrizfane della aatura df un interesse o df mancata Jnd:caziane dell'importo o yalore
quando necessaria, i conflitto sard considerato ﬁgniﬁcatwa

Domande 1 - 4 {Aggiungere fighe, se ne¢essario)

Interpsse Noma della societd, Sogpetio cuisi | Importo de} | Periodo di
organtzzazione o riferisce PARAIMENTS O riferimento
istiizionie relativa Tinterasse. valore manetario | dellinterasse
alfinterasse. dell'intereste

" Specifitare I numern | Riportare A some della Specificare se sl Steansighia di " tndirane:

ordinale delia sprietd; azienda, ente per it | riferisceal ‘sprecificare xe & un “Attuale/Non altudle”,
domanda € Ia cuiale 5 2 pspletata soggetto stessn importo giotraliern, | Se“Nonattuale”,
eatemoTis. Vattiviti relativa {peresempio me | miensile o annuale. itudicara I'anna e il

Ad es, 1a impiego; alf'interesse. ‘medesimn), a un Se mm d_idli;:u’atu, mese (52 .cqnu;lﬁum]
Dirigente: medico/ merph‘ro de!la gua | limperto sard di cessazione.
@pendente ASL/ famiplia, af datare. | considerata’

terapista in struttura d_il:"m.':rqi . s%gmﬁcatwo

tonvenzionats dal alfumita di

SSN, ece. ricerea g altre
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Domande 5-6

Descrivere argomento, le circostanze specifiche, le parti colnvolte, if periodo di riferimento e aitri
dettagh rilevant] su opni interesse dichiarato.

' N.domianda | Deserfziong

N.5a

N.5h

N.6a

N. 6b

N.6c

N.ad

CONSENSQ ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si acconsente alla
divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e nel documento finale della:

Data:g/ﬁ/@az’ Firma \SQAEJ\/{LM pi (\_@ ?(/_JMU-L

DICHIARAZIONE

Dichiiro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.

Se dovessero intervenire def cambiamenti, proyvederd a informare prontamente chi di competenza e a
compilare un nuove modulo di dichfarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante l1a
pubblicazione della LG.

Sono consapevole che la mancata dichiarazione deglf interessi legati all’argomento oggetto defla LG
pud comportare I'obbligo di rassegnare le dimissiont dalFincarice.

Data&;’gl_!zuoza Firmah C/UJE.QD Q[ MUJ\JU\,

[ dati personali forniti saranno raccold dal CNEC per le finalith di partecipazione al ngPD di
produzione della 1.6, ai sensi del Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone
fisiche con riguardo al trattamento dei dad personali e la libera circolazigne di tli dati. Tale
Regolamentn, applicabile dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recepita in Italia attraverso [l B.
Legs. 196/2003.

pata:[+ /01 /22 Firma%\d&dﬁ @W u-k‘
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nominali, ammesso che siano diversificati e su cui non si abbia influenza sulla loro gestione finanziaria.

3a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli

3b Interessi commerciali che derivano da proprieta, partnership, partecipazione a
joint venture, partecipazione a consigli di amministrazione, ecc.

4. PROPRIETA’ INTELLETTUALE

sil) Nol¥
SilJ] Nolx

Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in

base all'esito dell’attivita che ¢ chiamato a svolgere?
4a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)

4b Know-how e/o diritti di autore relativi a un medicinale, tecnologia o processo

5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE

5a Nell'ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario, ha fornito un
parere o una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente LG,
per conto di un ente o organizzazione?

5b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha
rappresentato gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla
tematica della presente Linea Guida?

6. ULTERIORI INFORMAZIONI

6a Per quanto a sua conoscenza, I'esito dell‘attivita che & chiamato a svolgere
potrebbe beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi
con i quali si hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali,
finanziari o commerciali (come i suoi familiari,
colleghi, unita amministrative o lavorative)?

6b Escludendol'iSS-CNEC, vi sono persone o altri enti 0 organizzazioni che hanno
pagato o contribuito in termini monetari o di altri benefits? (non applicabile nella
fase di selezione pubblica)

6¢c Ha ricevuto pagamenti (diversi dai rimborsi per le spese di viaggio e alloggio) o
onorari per parlare pubblicamente sul tema della presente LG?

6d Vi e qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora
menzionata che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare
indebitamente la sua obiettivita o indipendenza?

Se la risposta a una qualsiasi delle domande precedenti (da 1 a 6) é Si, si prega di fornire ulteriori dettagli

su ciascun interesse dichiarato utilizzando le tabelle di seguito.

In caso di mancata descrizione defla natura di un interesse o di mancata indicazione dell'importo o valore

quando necessario, il conflitto sara considerato significativo.

Domande 1 - 4 (Aggiungere righe, se necessario)

si(] No[¥

sil] Nolx
Ssil] Nolx]
Si(] No [X]
siC] Nolx
sil]) Nolx
silJ No[X]
sil] No[X

Interesse Nome della societa, Soggetto cuisi | Importo del Periodo di
organizzazione o riferisce pagamento o riferimento
istituzione relativa I'interesse valore monetario | dell'interesse
all'interesse dell'interesse

Specificare il numero Riportare il nome della Specificare se si Si consiglia di indicare:

ordinale della societa, azienda, ente per il | riferisce al specificare se & un “Attuale/Non attuale”.

domandae ia quale si & espletata soggetto stesso importo giornaliero, Se “Non attuale®,

categoria. Iattivita relativa (per esempio me mensile o annuale. indicare 'annoe il

Ad es. 1a impiego: all'interesse. medesimo), a un Se non dichiarato, mese (se conosciuto)

Dirigente medico/ rpembrn dellasua | l'importo sara di cessazione.

dipendente ASL/ famiglia, al datore | considerato

terapista in struttura di lavoro, - significativo

convenzionata dal alfunita di

SSN, ecc. ricerca o altro
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Domande 5-6

Descrivere I'argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di riferimento e altri
dettagli rilevanti su ogni interesse dichiarato.

N. domanda

Descrizione

N.5a

N.5b

N. 6a

N. 6b

N. 6¢

N. 6d

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si acconsente alla
divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e nel documento finale della

LG.

Data: 1

2

N
Firma_\ JC A C - \3\/\'\ 6/'\ S0

DICHIARAZIONE

Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.

Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvedero a informare prontamente chi di competenza e a
compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante la
pubblicazione della LG.

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all'argomento oggetto della LG
pud comportare I'obbligo di rassegnare le dimissioni dall'incarico.

Dah:B_/ilﬁf ¢t

Firma

N

| LA G G

I dati personali forniti saranno raccolti dal CNEC per le finalita di partecipazione al gruppo di
produzione della LG, ai sensi del Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone
fisiche con riguardo al trattamento dei dati personali e la libera circolazione di tali dati. Tale
Regolamento, applicabile dal 25/5/2018, abroga ladirettiva 95/46/CE recepita in Italia attraverso il D.

Lgs. 196/2003.

Data: l_%./_t_'(/.ZA) 1.

Firma

Vi s—ol Ko
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Nomee Cognome: MAK[EN GONZALET LORE NMED
CodiceFiscale: 6NZ’MHN78 DSFLZQ‘H G
Titolo di studio: PS\colos i A

Ente/organizzazione di appartenenza:

ISTITVID MARIO_NEGRI  [RCLS
E-mail: MARIEN GON A £ En wﬁm‘w@ MARIONEGR) Lr
Argomento/titolo della LG: M6LANOMA (NEALE

Ruolo previsto nella produzione della LG (nel @so dei membri del panel, spedfiare il profilo)
Esempl:

Membro del Panel di esperti In qualitd di neurologo / logopedista / Infermlere /assistente soclale /ecc.
Membro del Panel di esperti In qualit di persona con La condizione / genitore / Gregiver / ecc.

Membro dell’Evidence Review Team

Developer

Referee

Membro del Team per 1aValutazione Economica, ecc.

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate di seguito. Se la risposta a una qualsiasi delle
domande @ “Si", @ necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

Si ricorda che le domande i riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suoi fomiliari

1. [MPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione con un
interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto?

1a Impiego siC] NoK]
1b Consulenza si0d NofX
2.SUPPORTO ALLA RICERCA

Negli ultimi 12 mesi, lei o il suo ente/dipartimento/unitd di ricerca ha ricevuto una qualche
Jforma di supporto da parte di un ente o organizzazione con un interesse commerciale o di altro
tipo relativo alla LG in oggetto?

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni e altri finanziamenti siC0 NolX
2b Borse di studio o altre forme di finanziamen® non monetario (come ad esempio,
finanziamento di posizioni lavorative, attrezzature, strutture, missioni, ecc.)

Supporto (incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attivitd di siC] No q
formazione per un ente o un’altra organizzazione con un interesse commerciale
relativo alla tematica della presente Linea Guida

3. INVESTIMENT)

Attualmente, ha degli investimenti del valore tosale di pii: di €8.000 (circa $10.000, 2018) in un
ente con un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla tematica della presente Linea
Guida?

Si prega di includere anche investimenti indiretti come partecipazioni a trust o holding. Non necessita di
comunicazione il pessesso di quote di un fondo di investimento o di un fondo pensionistico o in trust non
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nominali, ammesso che siano diversificati e su cui non si abbia influenza sulla loro gestione finanziaria.

si(d No[X]
sil] Nof

3a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli

3b Interessi commerciali che derivano da propriet3, partnership, partecipazione a
jolnt venture, partecipazione a consigli di amministrazione, ecc.

4. PROPRIETA’ INTELLETTUALE

Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in
base all'esito dell'attivita che é chiamato a swolgere?

4a Brevetti, marchiregistrati o copyright (incluse le domande in sospeso) sil] NoX]
4b Know-how e/o diritti di autore relativi a un medicinale, tecnologia o processo Si[J] No
5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE
5a Nell'ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario, ha fornito un
parere o una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente LG, siC] No[X
per conto di un ente o organizzazione?
Sb Haricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha
rappresentato gli interessi 0 sostenuto una posizione relativamente alla siC] No &
tematica della presente Linea Guida?
6. ULTERIORI INFORMAZIONI
6a Per quanto a sua conoscenza, I'esito dell’attivita che & chiamato a svolgere
potrebbe beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi
con i quali si hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, sild No¥
finanziari o commerciali (come i suoi familiari,
colleghi, unitd amministrative o lavorative)?
6b Escludendo I'ISS-CNEC, vi sono persone o altri enti 0 organizzazioni che hanno
pagato o contribuito in termini monetari o di altri benefits? (non applicabile nella  Si[[] No[X]
fase di selezione pubblica)
6¢c Haricevutopagamenti (diversi dai rimborsiper le spese di viaggio e alloggio) o sid NolX
onorari per parlare pubblicamente sul tema della presente LG? .
6d Vi e qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora
menzionata che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare silJ NolY

indebitamente la sua obiettivitd o indipendenza?

Se la risposta a una qualsiasi delle domande precedenti (da 1 a 6) é S}, si prega di fornire ulteriori dettagli
su ciascun interesse dichiarato utilizzando le tabelle di seguito.
In caso di mancata descrizione della natura di un interesse o di mancata indicazione dell‘imporso o valore

quando necessario, il conflitso sard considerato significativo.

Domande 1 - 4 (Aggiungere righe, se necessario)

Interesse Nome della soclet, Soggetto culsi | Importodel Periododi
aorgantzzazione o riferisce pagamento O riferimento
istituzione relativa I'interesse valore monetario | dell'Interesse
all'interesse dell’Interesse

SpedAcare Ul numero Riportare il nome deila Specificare se si Si consigtia di Indicre:

ordinale della sodet), azlenda, enteper il | riferisceal spedificare se ¢un “Attuale/Non attuale®.

domandaela quale si & espletata soggetto stesso importo glornaliero, Se “Non attuale®,

categoria Pattivitd relativa (per esempio me | mensile o annuale. Iindicare 'annoe il

Ad e< 1a Implepo: all'lateresse. medesimo), aun | Se non dichlarato, mese (se conosciuto)

Dirigente msdif:} membro della sva | Fimporto sard dl cessazione.

dipendente ASL/ famiglla, al datore | considerato

rexgaplst: tn struttora dilavoro, signlficativo

convenzionata dal :i" unitd di

SSN, ecc. cerca o altro
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Domande 5-6

Descrivere I'argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di riferimento e altri
dettagli rilevanti su ogni interesse dichiarato.

N.domanda | Descrizione
N.S5a

N.5b

N.6a

N.6b

N.6¢

N.6d

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si acconsente alla
divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e nel documentg finale della
LG

paw: /7 s 01y 202] Fi

DICHIARAZIONE

Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornise in buona fede.

Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvederd a informare prontamente chi di competenza e a
compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante la
pubblicazione della LG.

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all'argomeno oggetto della LG
pud comportare l'obbligo di rassegnare le dimissioni dall'incarico.

pata: Y 401 /_202( Firm C —

I dati personali forniti saranno raccolti dal CNEC per le finalitd di partecipazione al gruppo di
produzione della LG, ai sensi del Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone
fisiche con riguardo al trattamento dei dati personali e la libera circolazione (!i @li dati. '!‘ale
Regolamento, applicabile dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recepita in Italia attraverso il D.

Lgs 196/2003.

Daw: [4 101/ 202| Firm
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Ente/organizzazione di

appartenenaa:
aSs ~ %N\b(\v—\ae\r\\p— \:-%J}K@ \D(\AlC‘.Q—\r\q—, ’\ Si"
E-mail: @
Argemento/titolo della LG: Ko lgyoxny vSe. [ E

Ruolo previsto nella produzione della LG {vel caso det membwi del panel, specificare # profile}
Esempi

Membro del Pane] ¢f eepeiti in qualita 4 neurologo £ fogopedista  infermiere fassishente sociale fecc.
Mewmbro def Panel di esper# in qualith di personz con la condizivne f genitore / caregiver £ ecc.

$Membro dell'Evidence Revieww Team

Developer

Referee

Mesubro del Team per 18 Yaltteione Economicy, ece.

eBCo TOYEL ™ Tore 2\ o
2>

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate df seguito. Se la rispusta a una qualsiasi defie
damande ¢ "SI, & necessario fornire maggiori informazioni neile tabelle in valve of modulo.

Si ricorda che fe domande st riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suai familiari

1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto ung remunerazione du un ente ¢ organizzazione con un
interesse commerciale p di altre tipo relativo aila LG in oggelto?

ia impiego sil ]
15 Censulenza sil d

2. SUPPORTO ALLA RICERCA

Negli ultind 12 mesi, ief o il suo ente/dipartimiento/unité di ricerca ha ricevato una guaiche
forma di supporte da parte di un ente ¢ orgunizzagione con un interesse commerciale o di altro
tipe redativo alla LG in oggetis?

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni & altri finanziamenti s NeS

2b  Borse di studio o altre forme ¢ finanziamento non monetario {come ad esempio,
finanziamente di posizioni lavorative, atirezzature, strutture, missioni, ecc.)
Supparto {incluso i compensa) per la partecipazione a conferenze ¢ aktivita di si{] Ne !ﬂ
formazione per un ente ¢ un'alira organizzazione con un interesse commerciale
relativo alla ternatica deila presente Linea Guida

Attaaimente, ha degli investimenti del valore totale di pit df €8.000 {circa $16.000, 2618) in un
ente ¢on un interesse commerciale ¢ di altro tpo relative alla tematica della presente Linea
Gwida?

5i pregu & includere arche investimenti indiretti come partecipazioni e wuss o holding. Non necessita di
ewmunicazione i possesse di quote di un fondo di investimento ¢ di un fondo pensionistice o int frust non
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nominali, mmesso che sione diversificati & su cii non si abbia Influenza sulla loro gestione finanziaria,
3a Titoli azionari, obbligazond, stuck option, capitalf nett, bonds o altri titoli il Ne ﬁ

813 Nog

3b Interesst commierciaii che derlvanc da proprieth, parinership, partecipazione a
joint venture, partecipazione a consighi di amministrazione, ace.

4. PROPRIETA INTELLETTUALE

Posstede dei dirizti derivanti da proprieto intellietivale che potrebberu acerescere o diminuire b
base all'exito delfattivitd che é chiomats a svolgere?
NgEd

4a Brevetti, marchi registrati ¢ copyright fincluse le domande in sospesc)
No B

4b  Know-how e/fo diritt df autore relativi a un medicinale, tecnologia o provesso

5if ]
L1

5. DICHIARAZIONT PUBBLICHE

52 Wel'ambite ¢ un processo normativo, legisiative ¢ giudiziario, ha fornit un
Jpaveres o una testimonianza di espert, relativi alla tematica della presente LG,
per conte 4 un ente o orgenizzazione?

5]

Hoﬁ
5b Ha ricoperto un ruolc o posizione, retribuita  non retribuita, percui ha :
No ﬂ

rappresentato gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla
tematica deila presente Linea Guida?

sl

6. ULTERIORI INFORMAZIONT

6a Perquanto 2 sua conoscenza, Fesito delf’atdvith che @ chiamato a svolgers
potrebbe beneficiare o inflzenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi
con i quali st hanno sostanziali interessi comuni personati, professionati,
finanrziari o commerciali fcome { suoi farmiiiart,
colleghi, unith amministrative o lavorative]?

&b Bschudendo I'ISS-CNEC, vi sono persone o altri enti o organizzazioni chie hanno
papato ¢ contribuite fn termint sonetart ¢ 4 altvi benefits? fran epplicabile nefla
fase di selezione pubblica)

sil ] NDH

e
vl

sif]

6c Ha ricevuto pagamenti (diversi dai rimborsi per le spese di viagsio e alloggio] o 5]

onorari per parlare pubblicamente sui terma della presente LG7?

6d Viequalche altro aspetio & circostanzz passata O Ppresente non ncors
menzicnata che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare
tndebitaments ia stra obisttvita o indipendenza?

sil] Mol

Se la risposta a una qualsiest deile domande precedent! {da 1 & £} ¢ 5§, si prega di fornire ulterior! dettaght

su clascun interesse dichierote utilizzonds ke tabetle di seguito.

in caso di mancato descrizfone defla notura df un interesse o di mancata indicazions dellimporto ¢ valore
quando recessaric, i conflitto sarg considerata significativa,

Pomande * - 4 {Aggiungere righe, se Racagsario}

Hiteresse Noghe della societd, Sogpeten cuf 5t | Imporcodel Perfode di
Organizraione o yiferisce pagamenio e riferinnenty
istiturione relativa Fiiseresse vaiore monetario | defl'interesse
allinteresse dedl'interesse

Specifieare i pumere | Ripurtars # nome della Specificare se st S consighiadi Tindicare:

ordinse della gorieth, arlends, enteper i} | eiferisce ol specificare 8 S un “Attnale/Non apfoale”,

domendacla gisle xf + aspleta SERPETED STEO riprirto glornalisro, Se "Non attuale®,

extegoria Fattivith redativa {per eweinpiome | mensile o snnwsle. fridicars Faomo e 11

Ad e, 1a fmpiegs: aliirteresse. medegioo], s un | Se non dickiarats, Tese (se conoazeinto}

irigente medico meinhre della sea | Finporto sarh o epssarione.

dip endente ASLf fatnigha, ol datore - e?m:idefmm

terapista i stroffars & avorg, x_l;gmﬁmttw

conventianatz dal #l”qmtz di

5N, ece. ieeiva g altre

219




M Diagnosi e trattamento del melanoma uveale

Domande 55

Descrivere I'argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvelte, i periodo 6 riferimento e altei
dettagl rilevant! s¥ opni nterssse dichiarato.

¥ donmnda | Descrizione
N s

N.5b

N.6a

M 6h

M. 6o

CONSENSU ALLA DIVULGAJTONE. Completando e firmando queste modulo, si acconsente aita
divuigazione di eventuall conflitti rilevanti durante | meeting, nei report e nel documento finale defla

LG _—
N O

vt Ll 14022 Firma__\ oy o

DICHEARAZIONE
Dichifaro che le informazioni qui riportate sono, a mia congscenza, veritiere e fornite in baona fede.
%o dovessero intervenire det cambiament, proveederd z infarmare prontamente chi di competenza e 2

torapitare un nuovo modulu di dichiarazione ehe descrive ie modifiche verificatesi prita o durante ia
pubblicazione delfa ifs.

S$ono consapevole che i mancata dichiarazione degli interessi legati ali'argomento oggetto defla LG
pud comportare Pobbligo &i rassegnare le dimissioni dall'incarico.

MMEAJM@Z z Firma, :‘;\“* é\“;’:;m‘*

t dati personali forniti saranno raccoltt dal CNEC per le finalitd & partecipazione al gruppo &
produzione della LG, ai sensi del Regolamento Ewropeo 2016/679 concernente & tutela delie persone
fisiche con riguardo al tratamento dei dati personali e la fibera circolazione di tali dati Tale
Regolamento, 2pplicabile dal 25/5/2018, abroga fa direttiva 95/46/CE recepita in ltalia atraverse in,
1gs. 196/2003.

Data;/q:@_é—_j_awgiz Firma__ ’\\\3‘&? %C‘Gg
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Nomee Cognome: __ ° ¥
Codice Fiscale: ‘ :: : Z 7

Titolo di studio: L M d/@ W%lcl MA < é‘;ﬁ WG /74

Dy P vA sopitoneza
E-mail: %MMM . HM};zf\ T

'o o~
Argomento/titolo della LG: W HAH\O %‘ U \/ L%’(t

Ruolo previsto nella produzione della LG (nel caso dei membri del panel, specificare il profilo)
Esem pi:

Membro del Panel di esperti in qualita di neurologo / logopedista / infermiere /assistente sociale /ecc.
Membro del Panel di esperti in qualitd di persona con la condizione / genitore / caregiver / ecc.

Membro dell'Evidence Review Team

Developer

Referee

Membro del Team per la Valutazione Economica, ecc.

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate di seguito. Se la risposta a una qualsiasi delle
domande é "Si*, é necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suoi familiari.

1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione con un
interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto?

la Impiego si[]
1b Consulenza siJ

2.SUPPORTOALLA RICERCA

Negli ultimi 12 mesi, lei o il suo ente/dipartimento/unita di ricerca ha ricevuto una qualche

Jforma di supporto da parte di un ente o organizzazione con un interesse commerciale o di altro
tipo relativo alla LG in oggetto?

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni e altri finanziamenti si(JJ N}ZA
2b Borse di studio o altre forme di finanziamento non monetario (come ad esempio,

finanziamento di posizioni lavorative, attrezzature, strutture, missioni, ecc.)

Supporto (incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attivita di sigd NC@/
formazione per un ente o un‘altra organizzazione con un interesse commerciale

relativo alla tematica della presente Linea Guida

3. INVESTIMENTI

Attualmente, ha degli investimenti del valore totale di piiu di €8.000 (circa $10.000, 2018) in un
ente con un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla tematica della presente Linea
Guida?

Si prega di includere anche investimenti indiretti come partecipazioni a trust o holding. Non necessita di
comunicazione il possesso di quote di un fondo di investimento o di un fondo pensionistico o in trust non
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nominali, ammesso che siano diversificati e su cui non si abbia influenza sulla loro gestione finanziaria.
3a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli ST N}yﬁ

3b Interessi commerciali che derivano da proprieta, partnership, partecipazione a sif] No
joint venture, partecipazione a consigli di amministrazione, ecc.

4. PROPRIETA’ INTELLETTUALE

Paossiede dei diritti derivanti da proprietd intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in
base all'esito dell'attivita che é chiamato a svolgere?

4a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso) si[]

ND«E]/
4b Know-how e/o diritt di autore relativi a un medicinale, tecnologia o processo si[] Nu/ﬁ
No Q/
NGF/

5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE

5a Nell'ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario, ha fornito un
parere o una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente LG, si[]
per conto di un ente o organizzazione?

5b Haricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha
rappresentato gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla si[]
tematica della presente Linea Guida?

6. ULTERIORI INFORMAZIONI

6a Per quanto a sua conoscenza, l'esito dell'attivita che & chiamato a svolgere
potrebbe beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi
con i quali si hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali, sil] No)zr
finanziari o commerciali (come i suoi familiari,
colleghi, unitd amministrative o lavorative)?

6b Escludendo I'ISS-CNEC, vi sono persone o altri enti o organizzazioni che hanno
pagato o contribuito in termini monetari o di altri benefits? (non applicabile nella  Si[C] No
fase di selezione pubblica)

6c Ha ricevuto pagamenti (diversi dai rimborsi per le spese di viaggio e alloggio) o siC] No
onorari per parlare pubblicamente sul tema della presente LG?

6d Vi é qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora
menzionata che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare siC] No
indebitamente la sua obiettivita o indipendenza?

Se la risposta a una qualsiasi delle domande precedenti (da 1 a 6) é Si, si prega di fornire ulteriori dettagli
su ciascun interesse dichiarato utilizzando le tabelle di seguito.

In caso di mancata descrizione della natura di un interesse o di mancata indicazione dell'importo o valore
quando necessario, il conflitto sara considerato significativo.

Domande 1 - 4 (Aggiungere righe, se necessario)

Interesse Nome della societ, Soggetto cuisi | Importo del Periodo di
organizzazione o riferisce pagamento o riferimento
istituzione relativa I'interesse valore monetario | dell'interesse
all'interesse dell'interesse

Specificare il numero Riportare il nome della Specificare se si Siconsiglia di Indicare:

ordinale della societd, azienda, ente peril | riferisceal specificare se & un "Attuale/Non attuale”.

domandaela quale si & espletata soggetto stesso importo giornaliero, Se "Non attuale”,

categoria. l'attivita relativa (per esempio me | mensile o annuale. indicare 'anno e il

Ad es. 1a impiego: all'interesse. medesimo), a un Se non dichiarato, mese (se conosciuto)

Dirigente medico/ me:‘rxb}'o della sua l'imp.urto sard di cessazione.

dipendente ASL/ f:fmlglxa, al datore c.ons.tder:?to

terapista in struttura di !avgr‘o, significativo

convenzionata dal alfunita di

SSN, ecc. ricerca o altro
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Domande 5-6

Descrivere I'argomento, le circostanze specifiche A parti coinvolte, il periodo di riferimento e altri
dettagli rilevanti su ogni interesse dichiarato.

N.domanda | Descrizione /
N.5a /
N. 5b /

N. 6a /
N.6b /

N.6¢c

ryd’

7

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si acconsente alla
divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e nelldocumento finale della

LG
Data: &/ﬂ/_?/ﬂ % Firma

DICHIARAZIONE

Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.

Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvedero a informare prontamente chi di competenza e a
compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante la
pubblicazione della LG.

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all'argomento ogfetto della LG
puo compertare I'obbligo di rassegnare le dimissioni dall'incarico.

bt 01, 021, Firm %
I dati personali forniti saranno raccolti dal CNEC per le finalitd di partecipazione al gruppo di
produzione della LG, ai sensi del Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone
fisiche con riguardo al trattamento dei dati personali e la libera circolazione di 14

Regolamento, applicabile dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recepita in Italia
Lgs. 196/2003.

L ol Jo7L =

Data: / Firma
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Veronica Andrea Fittipaldo

FTTVNC68B68Z600W

laurea magistrale in Programmazione e gestione delle politiche e dei servizi sociali

Istituto di ricerche farmacologiche Mario Negri IRCCS

veronicaandrea.fittipaldo marionegri.it

Vielanoma uveale

Membro del gruppo metodologico
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Nome e Cognome: CARLo HOSCH
CodiceFiscale: M 3¢ ¢ RL 60 B2€6 D Cjéq £

Titolo di studio: UREA HE. D[C})\;A C HiQU‘?C“M 5 SFE(-[A Lizz , OFTALHOLOG A

Ente/organizzazione di appartenenza:

£.0.08PE™AL  GAZLENRA  LENOVA

E-mail: (AQLo . MosSCci @ GAU(eRA, \T

Argomento/titolo dellaLG: _M & (ANCHA UVEALL

Ruolo previsto nella produzione della LG (nel caso dei membri del panel, specificare il profilo)
Esempi:

Membro del Panel di esperti in qualita di neurologo / logopedista / infermiere fassistente saciale fecc.
Membro del Panel di esperti in qualita di persona con la condizione / genitore / caregiver f ecc.

Membro dell'Evidence Review Team

Developer

Referee

Membro del Team per la Valutazione Economica, ecc.

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate di seguito. Se {a risposta a una qualsiasi delle
domande e "Si", é necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suoi familiari.

1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione con un
interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto?

la Impiego sil] Nﬂ‘ﬁ
1b Consulenza si] NO,Z,

2.SUPPORTO ALLA RICERCA

Negli ultimi 12 mesi, lei o il suo ente/dipartimento/unita di ricerca ha ricevuto una qualiche

forma di supporto da parte di un ente o organizzazione con un interesse commerciale o di altro
tipo relativo alla LG in oggetto?

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni e altri finanziamenti si[d NG/Z
2b Borse di studio o altre forme di finanziamento non monetario (come ad esempio,
finanziamento di posizioni lavorative, attrezzature, strutture, missioni, ecc.)

Supporto (incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attivita di si(J Np«a
formazione per un ente o un'altra organizzazione con un interesse commerciale
relativo alla tematica della presente Linea Guida

3. INVESTIMENTI

Attualmente, ha degli investimenti del valore totale di pitt di €8.000 (circa $10.000, 2018) in un
ente con un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla tematica della presente Linea
Guida?

Si prega di includere anche investimenti indiretti come partecipazioni a trust o holding. Non necessita di
comunicazione il possesso di quote di un fondo di investimento o di un fondo pensionistico o in trust non

233




M Diagnosi e trattamento del melanoma uveale

nominali, ammesso che siano diversificati e su cui non si abbia influenza sulla loro gestione finanziaria.

si[J) NO‘E/
Si[:l No&T

3a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli

3b Interessi commerciali che derivano da proprieta, partmership, partecipazione a
joint venture, partecipazione a consigli di amministrazione, ecc.

4. PROPRIETA’ INTELLETTUALE

Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in
base all'esito dell‘attivita che é chiamato a svolgere?
NqEr

NOZJ/

sil]
si]

4a Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)

4b Know-how e/o diritti di autore relativi a un medicinale, tecnologia o processo

5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE

5a Nell'ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario, ha fornito un
parere o una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente LG,
per conto di un ente o organizzazione?

No A~

1

vl

si(]

5b Haricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha
rappresentato gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla
tematica della presente Linea Guida?

si[]

6. ULTERIORI INFORMAZIONI

6a Per quanto a sua conoscenza, l'esito dell’attivita che & chiamato a svolgere
potrebbe beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi
con i quali si hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali,
finanziari o commerciali (come i suoi familiari,
colleghi, unita amministrative o lavorative)?

sil] Nold”

6b Escludendo I'ISS-CNEC, vi sono persone o altri enti o organizzazioni che hanno
pagato o contribuito in termini monetari o di altri benefits? (non applicabile neila
fase di seleziane pubblica)

NoET
No”
NO(Z/

Se la risposta a una qualsiasi delle domande precedenti (da 1 a 6) é S, si prega di fornire ulteriori dettagli
su ciascun interesse dichiarato utilizzando le tabelle di seguito.

si[]

6c Haricevuto pagament (diversi dai rimborsi per le spese di viaggio e alloggio) o siC]

onorari per parlare pubblicamente sul tema della presente LG?

6d Vi é qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora
menzionata che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare
indebitamente la sua obiettivita o indipendenza?

si(d

In caso di mancata descrizione della natura di un interesse o di mancata indicazione dell'importo o valore
quando necessario, il conflitto sara considerato significativo.

Domande 1 - 4 (Aggiungere righe, se necessario)

ordinale della
domandae la
categoria.

Ad es, 1a impiego:
Dirigente medico/
dipendente ASL/
terapista in struttura
convenzionata dal
SSN, ecc.

societd, azienda, ente per il
quale si & espletata
I'attivitd relativa
all'interesse.

riferisce al
soggetto stesso
(per esempio me
medesimo), a un
membro della sua
famiglia, al datore
di lavoro,
all'unita di
ricerca o altro

Interesse Neme della societa, Soggetto cui si | Importo del Periodo di
organizzazione o riferisce pagamento o riferimento
istituzione relativa I'interesse valore monetario | dell’interesse
all'interesse dell'interesse

Specificare il numero Riportare il nome della Specificare se si Si consiglia di Indicare:

specificare se & un
importo giornaliero,
mensile o annuale.
Se non dichiarato,
I'importo sara
considerato
significativo

“Attuale/Non attuale”.
Se "Non attuale”,
indicare I'anno e il
mese (se conosciuto)
di cessazione.
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Domande 5-6

Descrivere l'argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di riferimento e altri
dettagli rilevanti su ogni interesse dichiarato.

N.domanda | Descrizione

N.Sa

N.5b

N. 6a

N. 6b

N. 6¢

N. 6d

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si acconsente alla

divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e nel ento finale della

LG.

Data: 1_3/_1'/_2“8 Firma (
DICHIARAZIONE

Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.

Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvedero a informare prontamente chi di competenzaea
compilare un nuove modulo di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante la
pubblicazione della LG.

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all'argomentj, dggétto della LG
pud comportare I'obbligo di rassegnare le dimissioni dall'incarico. /g‘{
Data: ij__i__/ 22 Firma__ @v ‘/L

I dati personali forniti saranno raccolti dal CNEC per le finalita di partecipazione al gruppo di
produzione della LG, ai sensi del Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone
fisiche con riguardo al trattamento dei dati personali e la libera circolazione di tali dati. Tale

Regolamento, applicabile dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recep frpttraverso il D.
Lgs. 196/2003.
pata:'d ;4,272 Firma d

—
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Luca Tagliaferri

TGL LCU 79 T 06B519V

Medico

Fondazione Policlinico Universitario Agostino Gemelli IRCCS

luca.tagliaferri@policlinicogemelli.it

Melanoma Uveale

Membro del pannel di esperti

X X
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X X

X X

X
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12 1 22 V;«/‘/z

12 01 2022 ' e
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Alessandra Balestrazzi
BLSLSN68R71F284U

Laurea in Medicina e Chirurgia , specializzazione in Oftalmologia

AIMO

alessandrabalestrazzi2@gmail.com

Melanoma uveale

Membro del panel in qualita di oftalmologo
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04 01 2022
04 01 2022
04/01/2022
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Luca Menabuoni

MNBLCU56D06D612C

Laurea in medicina e chirurgia

luca.menabuoni Tin.it

Membro del panel organizzativo -
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10 05 2022

10 mag 2022

10 mag 2022
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[ \Qus  frwe
Codice Fiscale: 8_5““ cn g 3.‘[)&‘3 i 92G 9 e

Titolo di studio: M&:ﬂﬂ%@_ﬂm&&&%f}—'

appartenenza:

Nome e Cognome:

Ente/organizzazione

di
Tandprat® e elunts . (a0l

E-mail: mg.gm_?g&:o..ﬁﬁ@_%nm& (™
Argomento/titolo della LG::MQ \}\,?,QQQ. S e

Ruolo previsto nella produzione della LG (nel caso dei membri del panel, specificare il profilo)
Esempi:

X Membro del Panel di espertiin qualitd di nevrologo / logopedista / infermiere Jassistente soclale /ecc.
Membra del Panel di esperti in qualitd di person. con la condizione / gemitore / caregiver / ecc.
Membro dell'Evidence Review Tcam
Developer
Referee

Membrao del Team per la Valutazione Econonuca. ecc.
~
PONME- A T pualiae> M GEonluelans

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate di sequito. Se la risposta a una qualsiasi delle
domande é "Si", é necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suoi familiari.

1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione con un
interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto?

la Impiego sil ] N}E/
O NeE~

1b Consulenza Si

2.SUPPORTO ALLA RICERCA

Negli ultimi 12 mesi, lei o il suo ente/dipartimento/unita di ricerca ha ricevuto una qualche
forma di supporto da parte di un ente o organizzazione con un interesse commerciale o di altro
tipo relativo alla LG in oggetto?

2a Sovvenzioni, sponscrizzazioni e altri finanziamenti Sil] Neo

2b Borse di studio o altre forme di finanziamento non monetario (come ad esempio,
finanziamento di posizioni lavorative, attrezzature, strutture, missioni, ecc.)
Supporto (incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attivita di siC] No
formazione per un ente o un'altra organizzazione con un interesse commerciale
relativo alla tematica della presente Linea Guida

3. INVESTIMENTI

Attualmente, ha degli investimenti del valore totale di pii di €8.000 (circa $10.000, 2018) l'l‘l un
ente con un interesse commerciale o di altra tipo relativo alla tematica della presente Linea
Guida?

Si prega di includere anche investimenti indiretti come partecipazioni a trust o holding. Non necessita di
comunicazione il possessa di quote di un fondo di investimento o di un fondo pensionistico o in trust non
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nommali, ammesso che samo dnersifrcati € sucur non st abbia mfluenza sutta loro destrone finonsiatio
Ja Titoh azionan, obblizaziont, stock option, capitah netty, bonds o altri titol sil) No X

b Interessi commercic i che derivano da proprieta, partnership, partecipazione sil ] Nr:%
jomt venture, partedipazione o consigh di amministrazione, ecc.

4. PROPRIETA' INTELLETTUALEL

Possiede dei dinitti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in
base all'esito dell'attivita che é chiamato a s volgere?

da Brevetty, marchi registrati o copynght (incluse le domande in sospeso) sil] No ﬁ
4b Know how e/o dint di autore relativi a un medicinale, tecnologia o processo Sil 1 No ﬁ

5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE

5a Nell'ambito di un bracesso normativo, legislativo o giudiziario, ha fornito un
parere o una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente LG, siJ Ntﬁ&
per conto di un ente o orgamzzazione?

5b Haricoperto un ruo'n o posizione, retribuita o non retribuita, per cui ha -
rappresentato ghi i eressi o sostenuto una posizione relativamente alla sil ] Nom
tematica della preseate Linea Guida?

6. ULTERIORI INFORMAZIONI

6a Perquanto a sua conascenza, I'esito dell’attivita che & chiamato a svolgere
potrebbe beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi
con i quali si hanne sostanziali interessi comuni personali, professionali, sil] No@(
finanziari o commerciali (come i suoi famihiari,
colleghi, unita amministrative o lavorative)?

6h  Escludendo I'ISS-CNEC. vi sono persone o altri enti o organizzazioni che hanno
pagato o contribuitc in termini monetari o di altri benefits? {100 applicahilo neil Si[] No gL

' " ol |
LA ‘ Lt

6¢  Haricevuto pagamenti (diversi da rimborsi per le spese di viaggio e alloggio) o si{] No@/
onorari per parlare hubblicamenze sul tema della presente LG? )

6d Vi é qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora
menzionata che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare $il] No @&
indebitamente la su. obiettivita ¢ indipendenza?

Se la risposta a una quals ast delle domande precedenti (da 1 a 6 ) € 51, si prega di fornire ulteriori dettagli
suclascun miteresse dichiorato utilizzando le tabelle di sequito.

In caso di mancata descrizione delia natura di un interesse o di mancata indicazione dell'importo o valore
quando necessario, l conflitto sara considerato significativo.

Domande 1 - 4 (Aggiungere righe, se necessarin)

Interesse Nome della societs, Soggetto cuisi | Importo del Periodo di
organizzazione o riferisce pagamento o riferimento
istituzione relativa l'interesse valore monetario | dell'interesse
all'interesse dell'interesse

Speciticare d numero Bipe mtare d nome della SPECHILATE se 51 Steonsiglhua di Indiaie

ordinale dells skt anemda ente perd | rdensee al SPECHICANe se e un “Attuale S Non attuale

domand.a e | dud e sreespletata SOEECITO STess Importn gorsabiero, Se Nonattuale

Categoria fatt vitarelativa (per esempia e mensile o annuale mhicaie s e of

Ad es. Liimprogs HEE reTesse tedesmnan), 4 un Se nan dichirato Mese (e conuscto]

Mirigente medico membrodella st Funporto sar i cessaaione

dipendente ASL/ tumighee al datoie | considerato

LeLagIStd 11 ot Fil h lavaro stetieativo

convenzionata dal allunivs di

SSN, eve ricerca o altio




Domande 5-6

Doscn\_'crf‘ largomento, le circostanze specitiche, le parti coinvolte, il periodo di riferimento e altr
dettagh rilevanti su ogni interesse dichiarato.

N.domanda | Descrizione

N.5a

N.5b

N.6a

N.6b

N. 6¢c

N.6d

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si acconsente alla
divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e nel documento finale della
LG.

Data: ﬁ/-&/_f_(-l Firma Wfﬂ ., O/\f

DICHIARAZIONE

Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.

Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvederd a informare prontamente chi di competenza e a
compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante la
pubblicazione della LG.

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all'argomento oggetto della LG
puo comportare I'obbligo d: rassegnare le dimissioni dall'incarico.

pata: © /4126 Fima Mﬂ%
| dati personali forniti saranno raccolti dal CNEC per le finalita di paaLccipazinne al gruppo di
produzione della LG, ai sensi del Regolamento Europeo 20167679 concernente la tutela delle persone

fisiche con riguardo al trattamento dei dati personali e la libera circolazione di tali dati. Tale
Regolamento, applicabile dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recepita in [talia attraverso il D.

Lgs. 196/2003.

pata: 5 /& 2.0 Firma ],w ()J Q'\!/
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— - p— - 7]

KNz {LOSS |
Nome ¢ Cognome: /
Codice Fiscale: Koo N STESDA1Co 3 L D
Titolo di studi FOLCH SPacl(A il Epéla Do TiolATo P AT
itolo di io: = i
Ente/organizzazione di appartenenza: ) 4

2 A7 s sk T AR CosTiMe G ItE Lt <
FONDA ZLR S o [CUNILe g VELSTT A P Aqestimve Gl t ¢
Email evnesto. o350 @ polic@ucn Je el 1€

Al
U
MEcCAN>HA UVEACLS

Argomento/titolo della LG:

Ruolo previsto nella produzione della LG (nel caso dei membri del panel, specificare il profilo)
Esempi

Membro del Panel di esperti in qualita di neurologo / logopedista / infermiere /assistente sociale /ecc.
Membra del Panel di esperti in qualitd di persona con la condizione / genitore / caregiver / ecc.

Membro dell'Evidence Review Team

Developer

Referee

Membro del Team per la Valutazione Economica, ecc. - &k J 3
Redplo oee (AvZe DL e3(2AT1 (N AVAUTR D) pycalago il="Xlo,

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate di seguito. Se la risposta a una qualsiasi delle
domande é “Si", ¢ necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suoi familiari.

1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione con un
interesse commerciale o di altro tipo relative alla LG in oggetto?

la Impiego sild No@
1b Consulenza Si No [
2. SUPPORTO ALLA RICERCA

Negli ultimi 12 mesi, lei o il suo ente/dipartimento/unita di ricerca ha ricevuto una qualche

forma di supporto da parte di un ente o organizzazione con un interesse commerciale o di altro
tipo relativo alla LG in oggetto?

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni e altri finanziamenti il No[d
2b Borse di studio o altre forme di finanziamento non monetario (come ad esempio,
finanziamento di posizioni lavorative, attrezzature, strutture, missioni, ecc.)

Supporto (incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attivita di Sil] No (ﬁ
formazione per un ente o un‘altra organizzazione con un interesse commerciale
relativo alla tematica della presente Linea Guida

3. INVESTIMENTI

Attualmente, ha degli investimenti del valore totale di pitt di €8.000 (circa $10.000, 2018) in un
ente con un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla tematica della presente Linea
Guida?

Si prega di includere anche investimentti indiretti come partecipazioni a trust o holding. Non necessita di
comunicazione il possesso di quote di un fondo di investimento o di un fondo pensionistico o in trust non
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nominali, ammesso che siano diversificati e su cui non si abbia influenza sulla loro gestione finanziaria.
siC] Nof3,
sil] No[A-

3a Titoli azionari, obbligazioni, stock option, capitali netti, bonds o altri titoli

3b Interessi commerciali che derivano da proprieta, partnership, partecipazione a
joint venture, partecipazione a consigli di amministrazione, ecc.

4. PROPRIETA" INTELLETTUALE

Possiede dei diritti derivanti da proprieta intellettuale che potrebbero accrescere o diminuire in
base all'esito dell‘attivita che é chiamato a svolgere?
No B«

Noﬂ

si[]
si(]

4a  Brevetti, marchi registrati o copyright (incluse le domande in sospeso)

4b Know-how e/o diritti di autore relativi a un medicinale, tecnologia o processo

5. DICHIARAZIONI PUBBLICHE

5a Nell'ambito di un processo normativo, legislativo o giudiziario, ha fornito un
parere o una testimonianza di esperti, relativi alla tematica della presente LG,
per conto di un ente o organizzazione?

siC] Nolkd

5b Ha ricoperto un ruolo o posizione, retribuita o non retribuita, percui ha
rappresentato gli interessi o sostenuto una posizione relativamente alla
tematica della presente Linea Guida?

sil] Nol

6. ULTERIORI INFORMAZIONI

6a Perquanto a sua conoscenza, I'esito dell'attivita che & chiamato a svolgere
potrebbe beneficiare o influenzare negativamente gli interessi di soggetti terzi
con i quali si hanno sostanziali interessi comuni personali, professionali,
finanziari o commerciali (come i suoi familiari,
colleghi, unita amministrative o lavorative)?

si[] No[:f

6b Escludendo I'ISS-CNEC, vi sono persone o altri enti 0 organizzazioni che hanno
pagato o contribuito in termini monetari o di altri benefits? (non applicabile nella
fase di selezione pubblica)

sid0 No[®
6¢ Haricevuto pagamenti (diversi dai rimborsi per le spese di viaggio e alloggio) o
onorari per parlare pubblicamente sul tema della presente LG?

si0 NoE

6d Vi é qualche altro aspetto o circostanza passata o presente non ancora
menzionata che potrebbe essere percepita come in grado di influenzare
indebitamente la sua obiettivita o indipendenza?

sil] N[

Se la risposta a una qualsiasi delle domande precedenti (da 1 a 6) é Si, si prega di fornire ulteriori dettagli
su ciascun interesse dichiarato utilizzando le tabelle di sequito.

In caso di mancata descrizione della natura di un interesse o di mancata indicazione dell'importo o valore
quando necessario, il conflitto sara considerato significativo.

Domande 1 - 4 (Aggiungere righe, se necessario)

ordinale della
domandaela
categorta.

Ad es. 1a impiego:
Dirigente medico/
dipendente ASL/
terapista in struttura

convenzionata dal
SSN, ece

societa, azienda, ente per il
quale si ¢ espletata
Iattivita relativa
all'interesse.

riferisce al
Soggetto stesso
(per esempio me
medesimo), a un
membro della sua
famiglia, al datore
di lavoro,
all'unitd di
ricerca o altro

specificare se & un
importo giornallero,
mensile o annuale,
Se non dichiarato,
limporto sard
considerato
significativo

Interesse Nome della societa, Soggetto cuisi | Importo del Periodo di
organizzazione o riferisce pagamento o riferimento
istituzione relativa 'interesse valore monetario | dell'interesse
all'interesse dell’interesse

Specificare l numero | Riportare il nome della Specificare se si Siconsigha di Indicare:

"Attuale/Non attuale”
Se “Non attuale”,
indicare 'anno e il
mese (se conosciuto)
di cessazione,
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Domande 5-6 MELANo Tt A CUTANVED.

Descrivere I'argomento, le circostanze specifiche, le parti coinvolte, il periodo di riferimento e altri
dettagli rilevanti su ogni interesse dichiarato.

N.domanda | Descrizione

N.5a

N.5b

N.6a

N. 6b

N. 6¢

N.6d

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si acconsente alla

divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e nel documento finale della
LG.

Data: __/__/_ Firma

DICHIARAZIONE

Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.

Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvedero a informare prontamente chi di competenza e a

compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante la
pubblicazione della LG.

Sona consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all'argomento oggetto della LG
pud comportare I'obbligo di rassegnare le dimissioni dall'incarico.

L 2, } F
Dau:iﬂ,u) _2_0 Lir /&‘ 1,«(7-’»0';) /‘—{’ A&

Firma

I dati personali forniti saranno raccolti dal CNEC per le finalitd di partecipazione al gruppo di
produzione della LG, al sensi del Regolamento Europeo 2016/679 concernente la tutela delle persone
fisiche con riguardo al trattamento dei dati personali e la libera circolazione di tali dati. Tale
Regolamento, applicabile dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recepita in Italia attraverso il D.

Lgs. 196/2003. & )
2 1 T, I = VI A F“’)’é’\‘
Data: 2 j/:‘ 3/_1_)2 ke Firma_
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GOVAN M ScUNLALr

Nome e Cognome:

Codice Fiscale: SCHGEMNN T2 §23FRELK

Titolo di studio: JAUATA = S 03CUU HAYY AT = Dot
Ente/organizzazione di appartenenza.

UMV RS TA” CATTOL Ch BIL SACA CYORT— Fon BAUOAT foLi Cenied UM AL
AL v HNTUD (A Ced

E-mail: (10 VANN! . SCHIVM AN @_(oLt SLi ' CO GFHSRL. (T
o S AT

Argomento/titolo della LG: Heeano M

Ruolo previsto nella produzione della LG (nel caso dei membri del panel, specificare [l profilo)
Esempi:

Membro del Panel di esperti in qualita di neurologo / logopedista / infermiere /assistente sociale /ecc.
Membro del Panel di esperti in qualita di persona con la condizione / genitore / caregiver / ecc.

Membro dell'Evidence Review Team

Developer

Referee

Membro del Team per la Valutazione Economica, ecc.

HIRBMN Dl MAEC b TS PIATI 1o Quatiia” 01 onvtagco Kedig

Si prega di rispondere a ciascuna delle domande elencate di seguito. Se la risposta a una qualsiasi delle
domande @ “Si", & necessario fornire maggiori informazioni nelle tabelle in calce al modulo.

Si ricorda che le domande si riferiscono sia al soggetto interessato sia ai suoi Sfamiliari
1. IMPIEGO E CONSULENZA

Negli ultimi 12 mesi, ha ricevuto una remunerazione da un ente o organizzazione con un
interesse commerciale o di altro tipo relativo alla LG in oggetto?

la Impiego silJ Noﬂ/
1b Consulenza Si/@/ No (]
2. SUPPORTO ALLA RICERCA

Negli ultimi 12 mesi, lei o il suo ente/dipartimento/unita di ricerca ha ricevuto una qualche
forma di supporto da parte di un ente 0 organizzazione con un interesse commerciale o di altro
tipo relativo alla LG in oggetto?

2a Sovvenzioni, sponsorizzazioni e altri finanziamenti sil No(d
2b Borse di studio o altre forme di finanziamento non monetario (come ad esempio,
finanziamento di posizioni lavorative, attrezzature, strutture, missioni, ecc.)

Supporto (incluso il compenso) per la partecipazione a conferenze o attivita di sil] wNo &/
formazione per un ente o un‘altra organizzazione con un interesse commerciale =
relativo alla tematica della presente Linea Guida

3. INVESTIMENTI

Attualmente, ha degli investimenti del valore totale di piti di €8.000 (circa $10.000, 2018) in un

;nut:' c;m un interesse commerciale o di altro tipo relativo alla tematica della presente Linea
a

Si prega di [ncludere anche investimenti indiretti come partecipazioni a trust o holding. Non necessita di

comunicazione il possesso di quote di un fondo di investimento o di un fondo pensionistico o In trust non
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4 Sun INVASTI6ATO
Domande 5-6

Dcscri\ferg l'argomento, le circostanze specifiche,
dettagli rilevanti su ogni interesse dichiarato.

L Sroudrg ClriCo Su HICAD 4. CUTANG

le parti coinvolte, il periodo di riferimento e altri

N. domanda Descrizione

N.5a

N.5b

N.6a

N. 6b

N. 6¢

N.6d

CONSENSO ALLA DIVULGAZIONE. Completando e firmando questo modulo, si acconsente alla

divulgazione di eventuali conflitti rilevanti durante i meeting, nei report e nel documento finale della
LG.

Data: _ / i - Firma

DICHIARAZIONE

Dichiaro che le informazioni qui riportate sono, a mia conoscenza, veritiere e fornite in buona fede.

Se dovessero intervenire dei cambiamenti, provvederd a informare prontamente chi di competenza e a
compilare un nuovo modulo di dichiarazione che descrive le modifiche verificatesi prima o durante la
pubblicazione della LG.

Sono consapevole che la mancata dichiarazione degli interessi legati all'argomento oggetto della LG
pud comportare I'obbligo di rassegnare le dimissioni dall'incarico.

pata: 2% /0% 12024 Firma ()m \\)C 70y PO

| dati personali forniti saranno raccolti dal CNEC per le finalitd tg\/partecipazione al gruppo di
produzione della LG, ai sensi del Regolamento Europeo 2016I/67|9b concemerl\;e_la ?t;ilalgﬁlla ;ﬁfrﬁz
' i i zion 2
i iguardo al trattamento dei dati personalf e la libera circolazi ‘
gzgxt)ll:l;::tor.lgpplicabile dal 25/5/2018, abroga la direttiva 95/46/CE recepita in Italia attraverso il D.

Lgs. 196/2003.

Data'z_J./o} 2004 Fima__ 4 Z\)//(,U\/\ -
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HE DICHIARAZIONI

Allegato D
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Io sottoscritto, Dott. ssa Alessandra Balestrazzi, Presidente e Legale Rappresentante di AIMO Associazione
Italiana Medici Oculisti

dichiaro
e di non presentare né¢ pubblicare la LG in tutto o in parte, con logo SNLG, prima del completamento del
processo di valutazione, fatte salve le procedure previste di consultazione pubblica prestabilite per la specifica

linea guida descritte nella sezione metodologica;

e di fornire piena collaborazione ¢ ogni documentazione aggiuntiva al CNEC, su sua specifica richiesta,

inerente uno o piu dei punti sopra delineati

In fede

,;g/%;_?em}/k_ '

Dott. ssa Alessandra Balestrazzi
Presidente AIMO

Associazione Italiana Medici Oculisti - V.le Bruno Buozzi ,99 - 00197 Roma
Tel. 333 3810622 - segreteria@oculistiaimo.it
www.oculistiaimo.it
C.F. 97601900588
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Io sottoscritto, Dott. ssa Alessandra Balestrazzi, Presidente e Legale Rappresentante di AIMO Associazione
Italiana Medici Oculisti

dichiaro
e di non presentare né¢ pubblicare la LG in tutto o in parte, con logo SNLG, prima del completamente del
processo di valutazione, fatte salve le procedure previste di consultazione pubblica prestabilite per la specifica

linea guida descritte nella sezione metodologica;

e di fornire piena collaborazione ¢ ogni documentazione aggiuntiva al CNEC, su sua specifica richiesta,

inerente uno o piu dei punti sopra delineati

In fede

,;g/%;_?em}/k_ '

Dott. ssa Alessandra Balestrazzi
Presidente AIMO

Associazione Italiana Medici Oculisti - V.le Bruno Buozzi ,99 - 00197 Roma
Tel. 333 3810622 - segreteria@oculistiaimo.it
www.oculistiaimo.it
C.F. 97601900588
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