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. Health professionals need to share their understanding of harms and benefits with patients and 

their families 

Herxheimer A (2005) Communicating with Patients about Harms and Risks. PLOS Medicine 2(2): e42. 

https://doi.org/10.1371/journal.pmed.0020042 

https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.0020042 

https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.0020042


LE 4 DIMENSIONI DI OGNI 
BENEFICIO O DANNO 

- La storia naturale della malattia, l’efficacia del 

trattamento e la sua tossicità (tipo, frequenza, 

intensità, inizio, durata e reversibilità) 
 

- La probabilità che succeda 
 

- L’importanza per il pt che lo sperimenta 
 

- Come il beneficio può essere massimizzato e il 

danno prevenuto o minimizzato  



EFFICACIA DI UN INTERVENTO  

 - Valutata nell’ambito di uno studio clinico ben pianificato, 

sulla base dell’impatto sulla OS e QoL (possibilmente non su 

endpoint surrogati che spesso non garantiscono l’utilità per il 

pt. 
  

- Lo studio dovrebbe essere possibilmente confermato da 

altri studi, l’intervento confrontato con la terapia standard 

nella pratica clinica (non il placebo) ed eseguito in una 

popolazione di pt con caratteristiche simili al nostro pt 
 

 



DANNI DI UN INTERVENTO  

- Tutti gli interventi espongono il pt al rischio di eventi 

avversi la cui incidenza e gravità varia tra diversi pts e 

diversi interventi. 

 

- Di regola si conosce meno degli eventi avversi che 

dell’efficacia di un intervento. Questo perché gli studi 

registrativi includono pochi pts, per un tempo limitato, e gli 

eventi avversi rari talora emergono dopo anni dall’entrata nel 

mercato grazie a segnalazioni spontanee ai centri di 

farmacovigilanza. Inoltre nella pratica clinica l’intervento 

viene somministrato a pts con coomorbidità, anziani e 

sottoposti ad altri trattamenti (drug’s interactions). 

 



 INFORMAZIONI A LIVELLO DI 

POPOLAZIONE 
Servono alle autorità regolatorie per decidere l’autorizzazione 

al commercio e la rimborsabilità dell’intervento 

 

Talora l’interpretazione dei risultati in termini di danno-

beneficio differisce da un ente regolatorio ad un altro, da una 

associazione medica ad un’altra, etc…. 

 

Rischio di informazioni parziali con uso di endpoint surrogati, 

crossover alla progressione del pt, non dati di tossicità a lungo 

termine………. 

 

 

 
 



IMPROVING COMMUNICATION OF 

RISK (and benefit) TO PATIENTS 
 

Prescrire Int 2019; 28: 162-163 



 INFORMAZIONI AL PAZIENTE 

ESPRIMERE LE PROBABILITA’ DI DANNI E 

BENEFICI EVITANDO CONCETTI MATEMATICI 
 

 Andrebbe spiegato il concetto di incertezza correlato alla 

probabilità: l’incidenza di un evento che è possibile a 

livello di popolazione non certamente a livello individuale 
 

 La probabilità di un beneficio e di un danno dovrebbe 

essere espressa come una frequenza   (esempio: ogni 100 

pts trattati 25 guariscono e 80 hanno l’ evento avverso) 

non con espressioni quali «alta» o «bassa» probabilità che 

vengono interpretate diversamente da pt a pt 

 

 

 

 

 

 
 



 INFORMAZIONI AL PAZIENTE 

ESPRIMERE DATI NUMERICI USANDO DIVERSE 

PROSPETTIVE E MODI DI PRESENTAZIONE 

  All’esempio precedente si potrebbe aggiungere «…questo 

significa che 75 pts moriranno per la malattia e 20 pts non 

avranno l’evento avverso» 
 

  si potrebbe anche utilizzare una proporzione usando due 

diversi denominatori (es:  75 pts su 100 o 3 pts su 4 trattati 

e 20 pts su 100 o un pt su 5 trattati) 
 

  oppure utilizzare rappresentazioni grafiche di diverso 

colore fra chi è o non è sottoposto a guarigione o a danni 

in aggiunta alla spiegazione verbale 
 



 INFORMAZIONI AL PAZIENTE 

ESPRIMERE I RISULTATI COME BENEFICIO 

ASSOLUTO QUANDO SI CONFRONTANO 

PROBABILITA’ 

   In questi casi la percezione del bilancio viene modificata 

dal modo in cui si presentano e ciò influenza la decisione 
 

  usare lo stesso denominatore per le popolazioni a confronto 
 

 Usare sempre il beneficio assoluto e non quello relativo che 

tende  a sovrastimare la differenza percepita (es: di 100 pts 

che prendono il farmaco 30 guariscono  rispetto a 25 che 

non  prendono il farmaco. L’ aumento è 5 pts ogni 100. Ciò 

equivale a una aumento relativa della guarigione del 20% 
 



 INFORMAZIONI AL PAZIENTE 

ESPRIMERE I RISULTATI COME RISCHIO ASSOLUTO 

QUANDO SI CONFRONTANO PROBABILITA’ 
 

 Usare sempre il danno assoluto e non quello relativo che 

tende  a sovrastimare la differenza percepita (es: di 100 pts 

che prendono il farmaco 7 hanno l’evento avverso rispetto a 

5 di 100 che prendono il placebo. L’aumento assoluto è 2 

pts ogni 100. Ciò equivale a un aumento relativo 

dell’evento del 40% 
 



 INFORMAZIONI AL PAZIENTE 

ESPRIMERE I RISULTATI COME RISCHIO ASSOLUTO 

QUANDO SI CONFRONTANO PROBABILITA’ 

 Quando si confrontano i rischi associati a diverse opzioni 

terapeutiche la scelta del trattamento di confronto influenza 

l’interpretazione del risultato (l’effetto pieno del trattamento 

si ha quando ci si confronta con il non trattamento) 
 
 

  E’ infine utile per essere sicuri che il pt abbia capito 

l’informazione ricevuta che il pt la rispieghi con le proprie 

parole 



COME SI PORTA AL GRANDE PUBBLICO 

L’INFORMAZIONE  SCIENTIFICA 



 

- Lo studio presentato dalla Dr.ssa 

Hurvitz non dimostra che la terapia 

con ribociclib salva la vita delle pts 

con carcinoma della mammella 

metastatico. 

 

Lo studio evidenzia che dopo 3,5 

anni di follow up mediano la OS era 

70% con ribociclib + ormonoterapia 

vs 46% con ormonoterapia da sola. 

 

 Quindi ribociclib prolunga la OS a 

3.5 anni del 24%, (+ 52% di 

aumento relativo) che è un risultato 

importante ma NON SALVA 2 

DONNE SU 3 che è una fake news 



 INFORMAZIONI  SCIENTIFICHE AL 

GRANDE PUBBLICO SU DUE 

 TERAPIE DI SUPPORTO 



QUALI PATOLOGIE TRAGGONO 

BENEFICIO DALLA CANNABIS MEDICA? 
   



Se si parla di Cannabis a carico del SSR (Sistema Sanitario Regionale), 

la risposta è “per le sole indicazioni terapeutiche che la Regione ha 

accreditato come riconosciute”.  Attualmente gli utilizzi (diverso 

da indicazioni terapeutiche) riconosciuti dal DM 9/11/2015 per la 

prescrizione gratuita a carico SSR sono: 

Sclerosi Multipla, dolore oncologico e cronico, cachessia (in anoressia, 

HIV, chemioterapia), vomito da   chemioterapici, glaucoma, Sindrome di 

Tourette. 

L’uso medico della Cannabis nelle condizioni sopracitate è raccomandato 

esclusivamente qualora “I trattamenti standard non abbiano prodotto gli 

effetti desiderati, o abbiano provocato effetti secondari non tollerabili, o 

necessitano di incrementi posologici che potrebbero determinare la 

comparsa di effetti collaterali.” 

Quando la Cannabis terapeutica è rimborsabile? 



LA CANNABIS 

  L’uso della cannabis in oncologia non sembra offrire 

benefici aggiuntivi rispetto ai numerosi farmaci già 

disponibili nel controllo dei sintomi in pts affetti da 

cancro 

 

 L’efficacia come analgesici è simile a quella della 

codeina che come è noto è un farmaco che viene usato 

per il dolore moderato (oggi si tende a passare 

direttamente dal FANS alla morfina a basse dosi  se 

dolore non controllato). 

 

 

  

  

 

 

 



LA CANNABIS 

 L’efficacia come antiemetici in pts sottoposti a 

chemioterapia  è pari alle alte dosi di metoclopramide 

nella prevenzione dell’ emesi da cisplatino (siamo 25 

anni indietro) 

 

  L’efficacia contro l’anoressia del pt neoplastico non è 

assolutamente documentata 

 

CONCLUSIONI: è solo propaganda e non a basso 

costo!!!!! 

 

  

  

 

 

 



IL MANIFESTO 
 

EDIZIONE DEL 14.2.2019 

EXTRATERRESTRE 

Cannabis terapeutica, corsa alla produzione. Ma in Italia è di 

Stato. 

Un «conclave» al summit di Davos sugli effetti benefici della 

pianta. E in Italia molte regioni si candidano alla produzione 

per uso terapeutico 



Sì, ci sono studi che dimostrano che 

l’ipotermia può ridurre la perdita dei 

capelli indotta dalla chemioterapia, anche 

se non in tutti i pazienti e non con tutti i 

farmaci chemioterapici. 

Raffreddare il cuoio capelluto 

frena la perdita dei capelli causata 

dalla chemioterapia? 

 



   
LA PROFILASSI DELL’ALOPECIA 

- Uno studio di fase III in 182 donne sottoposte a 

chemioterapia con taxani o antracicline ha randomizzato (2:1) 

pts con cancro della mammella allo scalp cooling (119 pts) o 

no scalp cooling (63 pts). 

 

- L’endpont primario era la preservazione dei capelli dopo 4 

cicli di chemioterapia (definita come alopecia di grado 0 = 

(non perdita di capelli) o grado 1 (< 50% di caduta dei capelli 

che non richieda un parrucca). 

  

  

 

 

 



  
LA PROFILASSI DELL’ALOPECIA 

 Si otteneva una preservazione della caduta dei capelli in 

48/95 (50,5%) nel gruppo con scalp cooling rispetto a 0/47 

(0%) donne nel gruppo di controllo. Nelle pts sottoposte 

ad antracicline la preservazione della caduta dei capelli era 

del 16% 
 

  Gli effetti collaterali erano modesti (cefalea 22,6%, 

nausea 6,4%, fastidi alla cute).  
 

 La qualità della vita non era significativamente differente 

tra i due gruppi 

 

  

 

 

 



  
LA PROFILASSI DELL’ALOPECIA 

 Il problema maggiore degli studi sull’alopecia è definire il 

successo del trattamento. 

 

 Siamo sicuri che perdere meno del 50% dei capelli è un 

reale vantaggio per la paziente (già con perdite del 20-30% 

si dovrebbero notare aree coperte e aree non coperte da 

capelli spesso più fastidiose da un punto di vista 

psicologico che la alopecia totale)?  Dipende da questo il 

non vantaggio dello scalp cooling in qualità di vita? 

   

  

 

 

 



  
LA PROFILASSI DELL’ALOPECIA 

 Il  costo dei dispositivi è intorno ai 15.000 euro e la spesa 

per essere sottoposti a tale trattamento preventivo va da 

1,500 ai 3,000 euro a paziente variabile in base ai cicli di 

chemioterapia cui il pt è sottoposto 

   

 

 

 



 INFORMAZIONI  SCIENTIFICHE AL 

GRANDE PUBBLICO SU DUE 

 TERAPIE ANTITUMORALI 





von Minckwitz et al, NEJM, Jun 2017 

PERTUZUMAB 



PERTUZUMAB 

• Phase 3 randomized placebo-controlled double-blind 

trial 

 

• 4805 patients; 63% N+, 36% HR- 

 

• Primary endpoint: Invasive-disease-free survival, tempo 

dalla randomizzazione all’occorrenza di uno tra: recidiva 

ipsilaterale di  BC invasivo, recidiva ipsilaterale di 

malattia invasiva locoregionale, recidiva a distanza, BC 

invasivo controlaterale, morte per qualsiasi causa  

     3-year IDFS rate 91.8% vs 89.2%  ∆ 2.6  

 

• Secondary endpoints: OS, DFS (compreso BC non-

invasivo),  safety, QoL 

 

 



PERTUZUMAB 

∆ - 0.9 ∆ 1.8 von Minckwitz et al, NEJM, Jun 2017 



PERTUZUMAB - SAFETY 

• G ≥3  most common AEs: diarrea (9.8% vs 3.7%), neutropenia 

(16.3% vs 15.7%) ed anemia (6.9% vs 4.7%) 

 
• All grades AEs: rash (25.8% vs 20.3%) 

 

  
von Minckwitz et al, NEJM, Jun 2017 



PERTUZUMAB - SAFETY 

• Primary cardiac events (0.7% vs 0.3%). MA editoriale (Miller K, 

NEJM, Jul 2017): effetti tossici cardiaci durante CT con 

antracicline precludenti terapia anti-HER2 inclusi solo nel 

gruppo placebo (rischio tossicità cardiaca nel gruppo 

pertuzumab aumenterebbe al 2.3%) 

 

 

 

  



 

Approvazione 

FDA (20/12/2017) 

PERTUZUMAB 



Approvazione EMA (26/04/2018) 
 

PERTUZUMAB 



 
- Incertezze sui dati di efficacia: risultati di entità moderata (curve 

pressoché sovrapposte); CRITICITA’: analisi per sottogruppi non 

aggiustata per  confronti multipli 

 

- Incertezze sul profilo di sicurezza: incrementata incidenza di 

diarrea e rash 

 

- Bisogno terapeutico: scarso/moderato (alternative con impatto 

elevato) 

 

- Valore terapeutico aggiunto: moderato (efficacia dimostrata in 

sottopopolazioni e su esiti surrogati) 

 

- Qualità delle prove: moderata 

PERTUZUMAB - CONSIDERAZIONI 



SUNITINIB 

EMA 



SUNITINIB 

Primary Endpoint: DFS 
Ravaud et al, NEJM 2016 

Secondary Endpoint: OS, QoL, SAFETY 



SUNITINIB 

Ravaud et al, NEJM 2016 

∆DFS 1.2 y F.U. 8y 



SUNITINIB 
ASSURE study 

Haas et al, Lancet 2016 

NEGATIVO!!! 

Primary Endpoint: DFS 



SUNITINIB 

Gyawali et al, Ann Oncol. 2017 

“SUNITINIB as adjuvant treatment for resected 

RCC doesn’t provide clinical benefit but 

significantly increases the risk of toxicities” 

Meta-analysis of ASSURE and S-TRAC trials 



SUNITINIB 

Bishal, Jama Onc. 2018 



SUNITINIB 

16/11/2017 approval  

27/02/2018 EMA refusal  



SUNITINIB 



CONCLUSIONI 

 L’informazione al grande pubblico deve essere basata su 

evidenze scientifiche di cui bisogna sottolineare i limiti 

in termini di efficacia e tollerabilità 

 

 Informazione ponderata e non enfasi dei risultati come 

spesso accade senza mai parlare di eventi avversi 

 

 Informazione e non disinformazione o peggio fake news. 

Basta con le veline delle industrie (o di medici con CoI 

rilevanti che utilizzano «l’informazione» per tornaconti 

personali)   

 

 

  

  

 

 

 


