CAPACITY Breast Cancer

Valutare I'appropriatezza dei modelli
organizzativi dei centri e del management
delle pazienti affetti da carcinoma della
mammella

per FICOG

Grazie al supporto non condizionante di

* —~
Federation of Italian Cooperative N\ congress
~ 8 FICOQG | 6ncsidgy Groups uvg!,;y | &Iea%ning U ) NOVARTIS



EE? Il carcinoma della mammella in Italia E.:?

* Nel 2023 sono state stimate in Italia circa 55.900 nuove diagnosi di
carcinoma della mammella.

« Nel 2022, si sono stimati 15.500 decessi. Tali stime per il 2023 non sono

attualmente disponibili.
| NUMERI « |l carcinoma mammario rappresenta circa il 31% di tutti i tumori femminili
PNEhgf&CRO in fermini di incidenza ed il 15% in termini di mortalita.
2023 « Sono 834.200 le donne viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore della

mammella.

* |l tumore mammario in stadio iniziale presenta una sopravvivenza stimata
a 5 anni del 88% nelle donne.

« Lo screening mammografico, su base biennale, per la diagnosi precoce
del tumore mammario si rivolge alle donne di etd compresa tfrai 50 e i 69
anni. La proporzione di donne che hanno effetftuato una mammografia di
screening nel periodo pre-pandemico era al 46%, nel 2020 si era attestato
al 30%, ritornando nel 2021 in linea (46%) con il biennio 2018-2019, nel 2022

B mostra un lieve calo (43%). Lo screening contribuisce ad una riduzione

Az 55 e T D2y A proporzionale di mortalitd del 20%.
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Stato attuale , , Lo

Il carcinoma della mammella € una patologia forfemente eterogenea con caratteristiche
isfologiche, biologiche e molecolari differenti; questa variabilita si associa a differenti livelli di
sensibilita ai farmaci antitumorali e di prognosi.

Il fipo istologico, il grado di differenziazione, I'indice di proliferazione, ed in particolare
I’espressione dei recettori ormonali e lo stato dell’HER2 vengono classicamente utilizzati nella
nostra pratica clinica per stabilire il migliore approccio terapeutico per la paziente con
neoplasia mammaria.

Dalla prima decade del 2000 sono stati definiti i profili di espressione genica di tumori della
mammella: recettori ormonali-positivi/HER2-negativi (HR+/HER2-) circa 65%, HER2-enriched
(HER2+) circa il 18-20% e basal-like identificati come “triple negative” (HR-/HER2-) circa il 15%
che seguono indirizzi terapeutici personalizzati diversi da linee guida.

Le mutazioni della linea germinale in BRCAT/2 sono espresse in circa il 5-10% di tutti i tumori della
mammella, con maggiore prevalenza in alcuni sottotipi molecolari, raggiungendo circa 15-20%
nei tumori Triplo-negativi e nel 10-15% nei tumori HR+/HER2.
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Stato attuale ,/,

Lo scenario terapeutico ha avuto una rapida e importante evoluzione in quasi Tutti |
setting della patologia, non ultimo quello relativo al carcinoma della mammella in
stadio precoce, con un incremento di possibili frattamenti innovativi nella disponibilita
dell’oncologo, con un possibile impatto anche nei modelli gestionali e organizzativi
dei centri che gestiscono la patologia.

La complessita dei quadri molecolari e clinici della patologia e I'elevato costo dei
trattamenti disponibili puo generare differenze nella gestione dei pazienti tra i diversi
centri ed in particolare tra i centri ad alto e basso volume assistenziale, di qui la
necessita di confronto nell’ambito di network istituiti su base regionale e nazionale.

Esiste quindi, in continuita ed in supporto alle linee guida nazionali, la necessita di
valutare in maniera condivisa I'appropriatezza dei modelli organizzativi dei centri e
del management delle pazienti affetti da questa patologia neoplastica, considerata
la complessita degli scenari clinici reali che si possono configurare, purtroppo spesso
non contemplati dalle evidenze disponibili in letteratura.
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Obiettivi del progetto

Condividere i modelli organizzativi dei centri € le strategie di controllo tra i diversi
professionisti sanitari che intervengono nella gestione della paziente con carcinoma
mammario con specifica attenzione all’early breast cancer.

Identificare, ove possibile, dei modelli organizzativi che caratterizzino la gestione della
patologia sul ferritorio nazionale.

in ragione valutare I'appropriatezza di tali modelli organizzativi dell’ ottimizzazione della
gestione della patologia e identificare possibili aree di miglioramento nonché best
practice.

Presentare ad una qualificata rivista scientifica in questa area terapeutica un
documento in forma di pubblicazione, che esprima la posizione di un Panel di esperti,
sullappropriatezza di tali modelli organizzativi e che proponga delle raccomandazioni
alla comunita scientifica su aspetti la cuirilevanza e evidente, anche nell’otfica di una
ottimizzazione delle risorse sempre piu necessarie in ambito sanitario.
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2% 1l metodo RAND

Per ottenere gli obiettivi
indicati, & possibile utilizzare un
metodo codificato utile a
raggiungere il consenso sulla
valutazione di appropriatezza

degli interventi sanitari: il

cosiddetto “metodo RAND” P

Il metodo consentira di
coinvolgere un panel di Esperti
per definire e discutere gruppi
di scenari di infervento nella
gestione del carcinoma della
mammella nei diversi setting
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<> |l metodo RAND: schematizzazione Te

Comitato Scientifico

Review della Letteratura e sintesi delle evidenze
Lista di indicazioni e definizioni [scenari]

The
RAND/UCLA
Appropriateness
Method

User’s Manual

Panel multi-disciplinare di esperti

(datisono elsboratl | \/ALUTAZIONE DI APPROPRIATEZZA
nel 2” round individuale, range dal1a9

123458759 123458759
780 125458788 125458788 [
123458788 123466788

125458788 125458788
TBO 123458788 123458758 7.2m
123460759 123468759

123460759 123458759
780 125458788 125458788 (20-57)
123458788 123466788

v

123460788 123458788
TR 123458759 123458758 (AL
123458759 123458759

2° round:

1°round: senza interazioni

oo ommnogs | Expert Panel Meeting

125458788 125458788 [
THO 123460788 123458758 (5358
123460759 123468759 57

[ 3° round: necessita* }

withno Z panellistz. In the zecond
for 1-2 days under the leadership of a moderator experienced in using the

[ RACCOMANDAZIONI } |

* Il terzo round é una opzione nel modello RAND finalizzata solo a valutare I'eventuale necessita degli interventi, e non é proposto in questo progetto.



Il metodo del consenso: il metodo RAND

« Dal 1971 il Metodo RAND € uno dei piu affermati
metodi per raggiungere il consenso sulla valutazione
di appropriatezza degli interventi sanitari.

The « RAND Europe collabora con la Commissione UE e i Paesi
RAND/UCLA membri in studi sulla definizione e la valutazione di qualitd
Ameoprese nell’assistenza sanitaria, I'organizzazione e il finanziamento

User’s Manual dei servizi sanitari, la produzione e implementazione di linee-
guida, I'empowerment del paziente nel processo
decisionale clinico: il manuale 2001 e stato preparato da
Fitch et al. peril “Directorate General XII" della Commissione

Europea.

- Eun metodo “neutro” rispetto all’area di applicazione
ed e stato pertanto adottato in molte aree della
medicina per valutare I'appropriatezza di interventi
sanitari.
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> |l metodo RAND:come funziona

 E un modello di “valutazione dell’appropriatezza
clinica”, utilizzato soprattutto quando le
evidenze scientifiche e/o le esperienze sono
ancora limitate e/o contraddittorie, oppure
quando le evidenze non trovino seguito nella

The - pratica clinica.
RAND/UCLA —

Appropriatencss IS EC I SR - Il metodo delega a un gruppo di espertila
User's Manual = definizione di criteri per definire I'appropriatezza
| e A di un trattamento o di una condotta per una
categoria specifica di pazienti.

- Secondo questo metodo, un intervento o una
condotta possono definirsi appropriate guando
attraverso questi si € in grado di garantire, con
ragionevole probabilitd, piu beneficio che
danno al paziente.




<> <>
3 Metodo RAND: gli scenari 3

* || metodo conduce a raccomandazioni sugli scenari costruiti,
iIntegrando la valutazione di prove scientifiche con I'esperienza
e Il giudizio del gruppo multidisciplinare di esperti.

-« Ciascuno scenario clinico e costituito dalla combinazione tra
una tipologia di paziente e uno o piu interventi sanitari

Scenario 1
E appropriato, in un paziente...

1| 2 | 3

7| 8 | 9

incerto

inappropriato : '
pprop (potenzialmente utile)

appropriato
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odp> Ciascuno scenario clinico & costituito dalla combinazione e}

@0

eg¢e» Lra una tipologia di paziente e uno o piu interventi

sanitari...

Scenario 1

E appropriato, in un
Paziente iniziare il
tfrattfamento con un
Inibitore dei checkpoint
Immunitarie

IR B [ 7 ] s | o |

appropriato

- Secondo la complessita
dell’argomento, si puo
giungere a un numero
molto elevato di scenari.

« Esempio: per una procedura
sono considerati solo sesso
biologico (m/f) e tre fasce di
etd (es.: <35, 35-60, >60): gli
scenari saranno in tutto sei

il numero di scenari cresce al
crescere dei fattori
considerati.

Scenario 2

E appropriato, in un
Paziente con comorbilita
iniziare il frattamento con

un inibitore dei

checkpoint immunitari?

o’&.o.

ppppppppppp
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- Metodo RAND: appropriatezza e accordo

- Per ogni scenario € chiesto ai componenti il
gruppo dilavoro di esprimere individualmente |l
proprio givdizio di appropriatezza: da 1
. (assolutamente inappropriato) a 9 (assolutamente
R . appropriato):
B  I"accordo sull’appropriatezza avviene in base alla

FEEa mER mER O B omm B mediana dei punteggi attribuiti e sul grado di

RREn mEE mEm BB mmmoss dispersione dei singoli punteggi su una scala 1-9
e I mEE mmm o ommm « una procedura e classificata come “appropriata”,

T mmmm o omuen o “incerta” o “iﬂCIppl’OpriOTO” perun pOrﬂCOlOre
ST e s e e e scenario in funzione del voto mediano e di alcune
e e s s s s misure della dispersione delle valutazioni, utilizzate

e come indicatore dell’accordo raggiunto su quel
voto
* viene inoltre valutata la dispersione delle
valutazioni, come indicatore di disaccordo o meno
sulla procedura, indicandola come “incerta”

5. Tos vazsal dizesze wiih presimal
L& anbesior dacoendizy ([FLAD imvolvemunt
LVEF a) ~504% 128456780 125458789

) 304 =EO%

5 Ome veczel diseacs (PLADI
LVEF =} “50% 123450780 123458789
) 0% =50% 24587 lomazaT
<) 2% =30

5 Ome vessel dizenss (xny aacept PLADG
LVEF =) =50% 123458780 125458782
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| protagonisti

Comitato Scientifico

Expert Panel

14 componenti

In ipotesi:
11 oncologi, 1 chirurgo, 1 radioterapista,
1 anatomo-patologo

50 esperti

conduce le attivita prodromiche

valuta i risultati del round on line

70% oncologi, 10% radioterapisti,
10% chirurghi,10% anatomo-patologi

conduce il round fisico

valuta i risultati finali e ne trae le
raccomandazioni

partecipano al 1° round online

e autore del paper conclusivo

partecipano al 2° round, residenziale

Medical Writer

partecipa agli advisory board meeting

partecipa alla valutazione dei risultati del
1° round

partecipa al 2° round residenziale

partecipa alla valutazione dei risultati del
2° round

si occupa della stesura, revisione e
sottomissione del paper

13



< Percorso e timeline del progetto <

3 5
mesi dopo mesi dopo

1 5 6 9 9

mese dopo mesi dopo mesi dopo mesi dopo mesi dopo

attivita gl Progettaflone 1° round RAND board meeting 2° round RAND board meeting paper paper finale
base esecutiva
linee guida ; . o valutazione dei risultati .
. . . T valutazione risultati 1 . . - prima stesura .
del progetto disegno scenari votazione individuale discussione e finali . proposta a journal per
e definizione aree ricerca letteratura scenari round ed eventuale votazione scenari e formulazione documento di pubblicazione
; revisione scenari L orientamento
intervento raccomandazioni
( ) (" ) ( ) ( N ( ) ( )
modalita online fisico online online fisico fisico
(in ipotesi Milano) (in ipotesi Milano) (in ipotesi Milano)
. _J . _J . _J . J \_ _J \_ _J
( N\ N\ N\ N\ N ( N
Comitato Comitato Comitato Scc ?é?‘ﬁ?:c% Comitato Comitato
presenti o Scientifico Expert Panel Scientifico Scientifico Scientifico
Scientifico - . - . + Expert Panel - . - .
+ medical writer + medical writer . . + medical writer + medical writer
+ medical writer
. J U J U J U J J . J
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5" |l Panel di Esperti

Chiamato a esprimersi sugli scenari
disegnati dal Comitato Scientifico e
un Panel di 50 Esperti Oncologi
Chirurghi e Radioterapisti esperti in
questa patologia neoplastica nei
diversi ambiti.

Il Panel, costituito su base nazionale,
rappresenterd le differenti esperienze
di pratica clinica del nostro Paese; i
SUOI componenti saranno chiamati ai
due round di votazione, dando quindi
la forte impronta della pratica ai
risultati della discussione.

60
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- oncologi - radioterapisti- chirurghi

- anatomopatologi
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2% 1° round on line del metodo RAND odp

- lmetodo RAND prevede una prima fase Preparazione scenari
individuale e una seconda fase di confronto e letteratura

e valutazione collettive sull’appropriatezza
dell’opzione terapeutica; infine una
eventuale terza fase sulla sua necessita.

Pubblicazione scenari
e letteratura:
periodo di studio

» Per enfatizzare I'aspetto di condivisione,
dopo lo studio individuale dei materiali di
supporto, e possibile un passaggio di

<\j|scu55|one nelmeefing on line: la votazione Pigtaforma on line
e comungue individuale. per il voto individuale
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:%'*.: Meeting del Comitato Scientifico :%}:
* in preparazione del secondo round ’

 Sulla base dei dati provenienti dal primo round di consultazione,
e prevista la possibilita di rivalutare gli scenari, al fine di superare eventuali
critficita e avvicinare gli scenari sempre piu ai quesiti della pratica clinica.

- Per questo e previsto un Meeting (online) del Comitato Scientifico,
IN cul | partecipanti rivedranno il programma del meeting e analizzeranno
nuovamente gli scenari, sulla base anche dei risultati del primo round,
definendo meglio i contenuti del meeting nazionale e degli scenari stessi.
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«O» Expert Panel Meeting: 0
oo oo
* il secondo round del metodo RAND .

-
Mintesi ed elaborazione ]

| risultati delle votazioni individuali,
con i report delle discussioni, saranno utilizzati per
definire il secondo round.

- E previsto un incontro nazionale residenziale.

» Nell'incontro saranno discussi gli scenari € ogni
partecipante votera sull’appropriatezza degli Y

interventi descritti. M}

* L'incontro coinvolgera il Comitato Scientifico e il qf
Panel di Esperti, in una giornata di condivisione (6 \\)
ore) e confronto su tutti gli scenari.
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50v Expert Panel Meeting:
e . . o .
* Il modulo di valutazione degli scenari

 L'incontro e organizzato in sessioni: Ogni sessione € suddivisa in
moduli (cluster) di valutazione, in maniera da frammentare la
valutazione e coinvolgere gli Specialisti in maniera piu intensa.

« Ogni modulo si apre con una breve relazione (pochissime slide)
sull’ambito di discussione

« Alla relazione segue un rapido talk fra gli Specialisti e il Comitato
Scientifico

 Si passa quindi alla valutazione degli scenari, con
« presentazione del singolo scenario
« discussione tra i Partecipanti
« votazione su smart device

» La valutazione si ripete per tutti gli scenari del modulo, quindi si
PAssa a altro modulo.

19
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fase introduttiva

sessione tipo

moduli scenari

relazione

talk

scelfari:
presentazione
discussione
votazione

conclusioni



* A conclusione dell’Expert Panel
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Meeting, analisi e raccomandazioni

emerse saranno elaborate e fornite
INn forma di report al Comitato
Scientifico e al medical writer per |la
condivisione e per la successiva
stesura delle raccomandazioni e
del documento di appropriatezza.

Completata la fase direvisione del
paper si procedera allo
soffomissione della versione finale
del documento di appropriatezza a
una rivista scientifica

Pubblicazione documento di appropriatezza s

Bozze dal medical writer

<>

Revisione da componente
del Comitato Scientifico

Raccolta feedback dall'intero Comitato
Scientifico
e verifica finale

Revisione intermedia Approvazione da tutto il
dal medical writer Comitato Scientifico

. 4

Sottomissione documento di appropriatezza
agli editor delle riviste scientifiche e gestione
eventuali revisioni
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