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Il cancro al seno € il tumore pit comunemente diagnostica-
to tra le donne e la seconda causa di mortalita correlata al
cancro nel mondo. Sulla base di marcatori molecolari, in-
clusi il recettore degli estrogeni (ER), il recettore del proge-
sterone (PR) e il recettore 2 del fattore di crescita epidermi-
co umano (HER?2), i tumori al seno vengono classificati in
tre sottotipi principali: recettore ormonale (HR)-positivo,
HER?2-positivo e triplo negativo (TNBC).

Il TNBC rappresenta circa il 15-20% di tutti i carcinomi
marmmari, ma, rispetto ai tumori al seno HER2-positivi e
ER-positivi, il TNBC ha una prognosi peggiore: piu del 50%
dei pazienti ha una ricaduta nei primi 3-5 anni dopo la dia-
gnosi e la sopravvivenza globale, con le terapie attuali, & di
10 mesi. A giustificare queste infauste aspettative contribu-
isce il fatto che, sebbene il TNBC sia considerato un'entita
tumorale a sé stante, il sequenziamento del genoma delle
cellule tumorali ha mostrato un'ampia eterogeneita mole-
colare inter-tumorale e intra-tumorale. Pertanto, I'identifi-
cazione delle caratteristiche molecolari del TNBC, l'indivi-
duazione di cambiamenti specifici nell'ambiente tumorale
e lo sviluppo di nuovi regimi terapeutici rappresentano esi-
genze che devono essere soddisfatte con urgenza.

Per questo speciale gruppo di pazienti, al bisogno di nuovi
trattamenti clinici si aggiungono ulteriori esigenze legate
al raggiungimento di una diagnosi molecolare precoce, al
monitoraggio dell'efficacia terapeutica nel tempo e all'in-
sorgenza di effetti collaterali. Questi bisogni necessitano
di uno sforzo coordinativo tra i vari professionisti sanita-
ri coinvolti nel percorso clinico del paziente con TNBC. A
tal fine, ogni Regione ha attivato un sistema di breast unit
e centri di senologia diffusi sul territorio ma collegati e co-
ordinati secondo le logiche delle reti Hub & Spoke. Grazie al
lavoro di questi gruppi multidisciplinari, che coinvolgono
professionalita diverse sia per quanto concerne le attivita
di screening sia per quelle di trattamento farmacologico e
riabilitazione, la presa in carico del paziente con TNBC e
significativamente migliorata. Ulteriori progressi saranno
possibili attraverso la condivisione dell'esperienza matu-
rata in ciascuna breast unit e 'adozione di protocolli unifi-
cati per la diagnosi e cura del TNBC. Questo permettera di
uniformare il percorso del paziente sul territorio nazionale
garantendo equita, omogeneita e standardizzazione delle
scelte cliniche.



E con questo spirito che nasce l'iniziativa ONCOWAYS, mi-
rata alla mappatura dei progressi raggiunti nelle varie Re-
gioni analizzate e alla disanima degli elementi di successo
verse breast unit. Questo documento rappresenta il sunto
delle attivita condotte in quattro Regioni rappresentative
(Piemonte, Emilia Romagna, Toscana, Puglia), e riassume
i traguardi raggiunti e le sfide ancora aperte nella gestio-
ne dei pazienti con TNBC, con particolare attenzione agli
obiettivi futuri, quali il passaggio dagli studi registrativi a
quelli basati su Real World Data, alla revisione sistematica
dei percorsi clinici in ottica value-based, all'introduzione
di approcci di medicina personalizzata e all'analisi delle
implicazioni etiche, economiche e sociali associate all'in-
troduzione di nuovi test diagnostici e di nuove terapie mi-
rate per il TNBC.
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https://www.youtube.com/watch?v=UEImsE1aoB4

Background

Il tumore al seno triplo negativo (Triple Negative Breast
Cancer, TNBC]) e il piu aggressivo tipo di cancro al seno e
rappresenta circa il 15-20% della casistica clinica (figura
1). Il TNBC viene diagnosticato piu frequentemente nelle
donne piu giovani e in premenopausa ed e piu diffuso nelle
donne nere e ispaniche. Le cellule del TNBC non hanno re-
cettori per gli estrogeni e per il progesterone e hanno un re-
cettore 2 del fattore di crescita epidermico umano (HER2)
solo parzialmente espresso. A causa della natura del TNBC,
le opzioni di trattamento efficaci sono estremmamente li-
mitate rispetto ad altri tipi di cancro al seno. L'assenza del
biomarcatore HER2 esclude la possibilita di uso di anticor-
pi monoclonali anti-HER-2 e i trattamenti per il carcinoma
mammario triplo negativo possono includere chirurgia,
radioterapia, chemioterapia e immunoterapia (figura 2).
L'assenza di terapie ancillari basate su anticorpi monoclo-
nali induce una risposta emozionale negativa nei pazienti.

Rispetto ad altri sottotipi di cancro al seno, il tempo di so-
pravvivenza dei pazienti con TNBC e piu breve e il tasso di
mortalita e del 40% entro i primi 5anni dopo la diagnosi. Il
TNBC é altamente invasivo e circa la meta dei pazienti con
TNBC avra metastasi. Il tempo di sopravvivenza mediano
dopo lametastasi e disoli 13 mesieil tassodirecidiva dopo
l'intervento chirurgico raggiunge il 25%. Il tempo medio di
recidiva nei pazienti senza TNBC e di 5 anni, mentre quello
nei pazienti con TNBC é di soli 2 anni e mezzo. Il tasso di
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Conventional approach

Novel targeted approach
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Lumpectomy/mastectomy * Taxanes and ant_hracyclines PARP inhibitors
followed by radiation * Cyclophosphamide, ) PI3K/AKT/mTOR inhibitors
methotrexate, and 5-fluorouracil AR antagonist

* Epirubicin and . . Antibody drug conjugates
cyclophosphamide, paclitaxel Immunotherapy: anti-PD-L1

* Platinum salts: carboplatin and

cisplatin

Figura 2. Approcci terapeutici per il trattamento del TNBC.

mortalita dei pazienti con TNBC entro 3mesi dalla recidiva
raggiunge il 75%.

1 pazienti con TNBC hanno diverse peculiarita tra cui un
elevato rischio familiare, mutazioni specifiche, alcune
delle quali sfuggono allo screening perché compaiono in
una fase secondaria della malattia, diffusione metastatica
nel sistema nervoso centrale, e una suddivisione in quat-
tro-cinque sottotipi diversi, alcuni poco ben definibili dal
punto di vista genetico/molecolare. Tra i pazienti con TNBC
metastatico, il tasso di sopravvivenza a 5 anni e del 12%, ri-
spetto al 28% di quelle con altri tipi di carcinoma mamma-
rio metastatico e continui sforzi vengono fatti per I'introdu-
zione di nuove terapie capaci di migliorare la prognosi e le
aspettative di vita.

Per comprendere come raggiungere l'equilibrio tra innova-
zione scientifica, nuovi farmaci e I'accesso alle cure e la
sostenibilita per il sistema sanitario, nel corso dei webinar
del progetto ONCOWAYS sono stati presi in esame i punti
di vista dei diversi stakeholder coinvolti nella gestione cli-
nica, organizzativa e finanziaria delle nuove terapie: dal
direttore della farmacia, che ha un ruolo importante nella
valutazione della spesa, a quello dei direttori sanitari, nelle
cui mani resta in ultima analisi la responsabilita di defini-
zione del budget operativo e delle strategie per l'ottimizza-
zione dei costi. Questa discussione ha permesso di chiarire,
inoltre, come viene soddisfatta la richiesta di cura intra- e




inter-regionale e quali modelli organizzativi sono applica-
ti nelle diverse realta (regionale/aziendale] e nelle diverse
strutture (hub/spoke).

I1 ciclo di webinar ha permesso di identificare le maggiori
criticita incontrate durante il percorso di diagnosi e cura
sia dal punto di vista organizzativo (amministrativo e cli-
nico) sia da quello del paziente, e di scoprire da un lato che
cosa e stato portato avanti dalle Regioni per la creazione
di best practices in ambito TNBC, e dall’altro quali sono le
azioni da intraprendere per migliorare la diagnosi precoce
e l'accesso tempestivo alle cure.

Al fine di ottenere una comprensione piu dettagliata dello
scenario in Italia, il ciclo di incontri ha incluso esponenti
clinici e amministrativi di 4 Regioni:

Webinar #1 - EMILIA ROMAGNA Ospite clinico: Prof. An-
tonio Frassoldati, Direttore Oncologia AUSL Ferrara. Ospite
amministrativo: Dott. Mattia Altini, DS AUSL Romagna.

Webinar #2 - PIEMONTE HUB: Azienda Ospedaliera Mag-
giore della Carita di Novara con ospite clinico: Prof. Alessan-
dra Gennari, Direttore Oncologia, Ospite amministrativo:
Dott.ssa Daniela Kozel, DS. SPOKE: AUSL Novara, Presidio
Ospedaliero di Borgomanero, con ospite clinico: Dott.ssa
Incoronata Romaniello, Direttore Oncologia, Ospite amrmni-
nistrativo: Dott.ssa Arabella Fontana, DS.

Webinar #3- PUGLIA con ospite clinico: Dott. Vito Lorus-
so, Direttore Oncologia Istituto Tumori Bari. Ospite ammi-
nistrativo: Dott. Pietro Milella, DS Istituto Tumori Bari.

Webinar #4 - TOSCANA con ospite clinico: Dott.sa Laura Bi-
ganzoli, Direttore Breast Oncologia Medica, Ospedale di Pra-
to. Ospite Clinico: Dott. Gianni Amunni, Direttore generale
ISPRO, Istituto per lo studio, prevenzione e la rete oncolo-
gica. Ospite amministrativo: Dott. Federico Gelli, Direzione
Sanita Welfare e Coesione sociale, Regione Toscana. Ospite
amministrativo: Dott. Mattia Altini, DS AUSL Romagna.




10.

Che problematiche creano al medico e al sistema i pa-
zienti con TNBC e cosa e stato fatto per migliorare il per-
corso del paziente negli ultimi anni?

Quali sono le azioni intraprese per migliorare la diagno-
si precoce e l'accesso tempestivo alle cure del pazien-
te con TNBC all'interno del modello organizzativo delle
reti oncologiche regionali?

Quali pazienti vengono attenzionati alle nuove terapie
e come avviene il percorso diagnostico e terapeutico dei
pazienti con TNBC?

Quali attivita si potrebbero implementare per migliora-
re la diagnosi precoce e l'accesso tempestivo alle cure
del paziente con TNBC?

Alla luce dei risultati di nuovi studi clinici, come é sta-
to ottimizzato il percorso terapeutico del paziente con
TNBC?

Quali modelli organizzativi sono applicati nelle diverse
realta aziendali e quali sono gli approcci organizzativi e
funzionali nel contesto hub and spoke delle reti oncolo-
giche regionali?

Quali sono le considerazioni di natura etica per raggiun-
gere l'equilibrio tra sostenibilita, innovazione scientifi-
ca e diritto di accesso alle cure?

Quanto i nuovi modelli gestionali soddisfano la richie-
sta di cura intraregionale ed extraregionale?

Esiste una possibilita di “ritagliare” all'interno dei vari
percorsi diagnostico-terapeutici, oggi non compresi nei
PDTA, delle “traiettorie” dedicate e prioritarie, rispetto a
situazioni di malattia metastatica indolente?

Quali nuovi obiettivi e quali nuovi indicatori si possono
usare per avere una visione cormpleta del problema?

Alla luce delle esperienze e testimonianze raccolte dalle
diverse strutture clinico-assistenziali e sulla base delle
iniziative promosse nelle diverse realta regionali, e sta-




ta raggiunta una definizione condivisa sui ruoli e compiti
delle strutture hub and spoke, sul rapporto della rete con le
strutture sanitarie territoriali, e sull'incremento dell'utiliz-
zo delle case della comunita per il paziente oncologico. Gli
incontri con gli esperti del settore hanno evidenziato inol-
tre I'esistenza sia di punti comuni sia di unicita funzionali
e hanno offerto spunti interessanti e condivisibili da real-
ta distinte, ma inevitabilmente interconnesse. Attraverso
la raccolta e condivisione dei dati e il trasferimento di in-
formazioni tra sistemi diversi sara possibile uniformare la
qualita dei servizi offerti sul territorio, e ampliare lo spettro
di opportunita diagnostico-terapeutiche per i pazienti.




Stato dell’arte dei centri
regionali di senologia

Nelle diverse Regioni sono attivi centri di senologia con ca-
ratteristiche strutturali, organizzative e qualitative idonee
ed equivalenti alle breast unit di cui assolvono le funzio-
ni. Esiste una definizione formale dei Centri di Senologia
che ne definisce il percorso, I'organizzazione, le funzioni e
i servizi afferenti. Per ricevere questa designazione, i cen-
tri devono avere una massa critica minima di casistica di
almeno 150 nuovi casi all'anno e un bacino di popolazione
di circa 250.000 persone. In questi centri la presa in carico
del paziente viene assicurata da una continuita assisten-
ziale con il territorio, attraverso l'integrazione con la Medi-
cina Generale. Il personale coinvolto nelle attivita dei cen-
tri di senologia include un responsabile clinico-scientifico
e team multidisciplinare e multiprofessionale formalizza-
to secondo livelli di competenza clinica rispondenti agli
standard validati. Il coordinamento funzionale del team e
affidato a un case-manager che si assicura dell'omogeneita
dei protocolli clinici, dei sistemi di registrazione e di con-
trollo di qualita dei flussi informativi locali e del sistema di
sorveglianza per il monitoraggio dei livelli di performance.
I centri di senologia sono integrati in una rete provinciale
per il programmma di screening e della diagnostica clinica,
e per i protocolli assistenziali offerti ai pazienti a rischio
eredo-familiare.

In particolare, ogni Centro di Senologia identificato deve di-
sporre di un responsabile, di un case manager e data mana-
ger, e avere un core team multidisciplinare rappresentato
da radiologo, patologo, chirurgo, radioterapista, oncologo, e
da un team esteso che include medico nucleare, chirurgo
plastico, fisiatra, genetista, psico-oncologo, ginecologo con
esperienza di preservazione della fertilita, palliativista,
nutrizionista (figura 3). Da un punto di vista delle attivita
e dei servizi, i centri di senologia devono avere una diagno-
stica senologicadileIllivello e un programma di screening
mammografico di riferimento, un percorso definito per la
casistica eredo-familiare di riferimento, ed essere dotati
di un dipartimento per I'anatomia patologica, la chirurgia
generale e plastica, la radioterapia, 'oncologia medica, la
medicina nucleare, la psico-oncologia e la riabilitazione.

Le Regioni hanno creato da anni istituti dedicati allo scre-
ening oncologico e, gia prima del decreto legge che ne ha
definito l'istituzione obbligatoria, erano state strutturate
unita integrate di senologia, con conseguente eliminazione




Core team multidisciplinare e altre competenze mediche dei centri di senologia
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Figura 3. Core team multidisciplinare e altre competenze mediche dei
centri di senologia.

della casistica dispersa e della chirurgia fuori dalle unita.
Larete senologica regionale e un sottogruppo dell'oncologi-
ca generale e ha obiettivi precisi: l'istituzione di momenti
istituzionali di dialogo, l'organizzazione dei compiti spe-
cifici delle unita e il monitoraggio delle loro attivita; il rag-
giungimento di un consenso sugli obiettivi di omogeneita
dei servizi offerti sui temi dell’'alta specializzazione e, in-
fine, I'inclusione della presenza delle associazioni dei pa-
zienti con TNBC.




Il percorso ideale di un paziente inizia dall'accesso ai ser-
vizi di screening mammografico o dal medico di medicina
generale o da uno specialista a cui venga posto un quesi-
to sul rischio familiare. In entrambi casi viene compilata
una scheda che trasmette un punteggio discriminante; se
il punteggio e basso, al paziente non vengono indicati ul-
teriori approfondimenti; se, invece, il punteggio e elevato,
viene offerta la valutazione presso uno spoke dedicato, ri-
chiedendo al sisterma sanitario regionale la visita di consu-
lenza genetica. A questo punto, la valutazione del paziente
avviene presso uno spoke che valuta se esistono i criteri
per l'invio del paziente a un hub. Questi vengono valuta-
ti attraverso il calcolo del rischio relativo, ossia il rischio
individuale rispetto al rischio di popolazione. A seconda
dei profili di rischio, al paziente viene assegnata una sor-
veglianza senza mutazione accertata, con profilo incerto o
mutazione assente. Se, invece, la mutazione viene rilevata,
il paziente viene segnalato all'attenzione dell’hub, che puo
fare una richiesta al Sistema Sanitario Regionale (SSR] di
una consulenza genetica complessa, per accertare il livello
di mutazione e identificare il miglior percorso terapeutico.
Nella figura 4 sono schematizzate le varie fasi del percorso
di consulenza genetica oncologica.

« Spiegazione del risultato del test

+ Spiegazione dell'aumento del rischio di sviluppo oncologico

« Condivisione implicazioni clinico-psicologiche

« Offerta delle diverse opzioni medico-chirurgiche e di sorveglianza
« Eventuale coir i di altri iliari

« Informazione e analisi del grado di comprensione e motivazione
del soggetto
* Revisione documentazione clinica e ricostruzione anamnesi
familiare (lll grado)
« Valutazione probabilita a priori di trovare una variante
patogenetica (uso modelli di calcolo statistico)
« Scelta del soggetto da cui partire per I'indagine (probando),
qualora presente oltre al soggetto richiedente
« lllustrare i possibili risultati, discuterne il potenziale impatto psicologico
« lllustrare le implicazioni dei risultati in termini di follow up

L ———————

« Prima raccolta anamnesi oncologica personale e familiare
* Prima valutazione criteri di eleggibilita
+ Prima valutazione delle condizioni fisiche, psicologiche
e relazioni del soggetto
« Informazione e analisi del grado di motivazione del soggetto

.
| e

Figura 4. Le diverse fasi della consulenza genetica oncologica.




Per questi pazienti non sempre si ha un ventaglio di terapie
ampio, e i trattamenti vengono proposti a seconda dei test
genomici. Alcuni di questi sono ormai entrati nei LEA, mail
rimborso per i test piu estesi, cosi come l'accesso a farma-
ci particolari, € ancora molto restrittivo a causa dei paletti
amministrativi imposti dall’AIFA. Di fatto, l'identificazione
del TNBC e strettamente correlata al modello mutaziona-
le per la diagnosi e all'utilizzo di farmaci agnostici per la
terapia, vale a dire farmaci il cui impiego non é ristretto a
uno specifico istotipo tumorale, ma legato alla presenza
di una specifica alterazione molecolare, indipendente-
mente dall'organo di origine. Sebbene esistano casi in cui
lo screening non e sufficiente a identificare i pazienti che
presentano TNBC che compaiono in maniera aggressiva tra
uno screening e l'altro, il passaggio da un test prognostico
(pazienti a rischio di sviluppo malattia) a un test preditti-
vo (definizione del tipo di terapia) e in grado di aumentare
la velocita di risposta e migliorare la prognosi dei pazienti.
Per esempio, il test BRCA, che inizialmente era per scree-
ning di popolazione per predisposizione genetica, viene
oggi prescritto perché predittivo per l'accesso ai farmaci.
Purtropypo, il tasso di ricerca delle mutazioni di BRCA & an-
cora basso in molti Paesi europei, dove solamente il 40%
dei pazienti viene testato, contro il 70% degli Stati Uniti.

CLICCA EGUARDAIL VIDEO

Tumore al seno triplo negativo:
il percorso assistenziale delle pazienti

Mattia Altini
Presidente SIMM, Direttore Sanitario AUSL Romagna



https://www.youtube.com/watch?v=KU5tJi-Ys3Y

Diagnostica molecolare
e farmaci off label

Tra le azioni da implementare per migliorare la diagnosi
precoce e l'accesso tempestivo alle cure del paziente con
TNBC, c’e senza dubbio l'accesso a procedure di imaging
per la stadiazione della malattia, indispensabile per evi-
tare il deterioramento delle condizioni del paziente, che,
se gestito in tempi prolungati, potrebbe non essere piu in
grado di ricevere questi trattamenti, in quanto il deteriora-
mento delle condizioni cliniche toglie importanti chance
terapeutiche peripazienti. Alla luce dei nuovi criteri,non e
piu possibile studiare le caratteristiche biologiche del tes-
suto espiantato dopo la chirurgia, in quanto, nel momento
in cuiil senologo trova un nodulo radiologicamente sospet-
to, bisogna immediatamente fare ago aspirato o biopsia per
definire i caratteri distintivi del tumore e anticiparne le ca-
ratteristiche.

Grazie a queste informazioni, in casi selezionati si puo pen-
sare anche ai farmaci off label, ma per rendere piu pratica-
bile questa via serve un organismo regionale che permetta
di selezionare i pazienti con tumori rari, con andamenti
imprevisti, o resistenti ai farmaci gia provati. Questo non
implica necessariamente il sequenziamento a tappeto di
tuttii pazienti, anche perché negli approcci di Next Genera-
tion Sequencing (NGS) su pazienti con tumore al seno, solo
il 7% dei pazienti, azionabili, riceve un farmaco, perché non
tutti i target hanno un farmaco di riferimmento.

CLICCA EGUARDAIL VIDEO

Gestione delle pazienti con tumore al seno triplo
negativo: esperienza della Regione Puglia

Vito Lorusso
Direttore Oncologia Istituto Tumori Bari



https://www.youtube.com/watch?v=oRkzWbzpp3k

Quando si parladi TNBC e fondamentale considerare lo sta-
dio dellamalattia e a che punto del percorso avvieneil rico-
noscimento del paziente, perché questo definisce il percor-
so da intraprendere, le ricadute sull'organizzazione e sulle
attivita dei Centri di Senologia, che variano a seconda dello
stadio della malattia. Nella malattia in fase iniziale, le atti-
vita principali sono la presa in carico precoce del paziente,
per la programmazione delle procedure necessarie, e la di-
scussione multidisciplinare sullo stato del paziente stesso.
In questa fase e possibile identificare le situazioni in cui ri-
sultati ottimali possano essere ottenuti con “piu” o0 “meno”
terapia (a seconda del ruolo dei predittori genomici consi-
derati). La fase di follow up puo arrivare a coinvolgere 10
volte il numero dei pazienti in terapia attiva e include una
varieta di problematiche cliniche legate alla gestione degli
effetti collaterali tardivi, quali la sindrome metabolica, I'o-
steoporosi secondaria, le cardiopatie e i disturbi cognitivi.
Un ulteriore obiettivo, in questa fase, e favorire la completa
riabilitazione psicofisica e il reinserimento lavorativo e so-
ciale. Nella malattia avanzata le sfide principali sono pre-
venire I'insorgenza di resistenze ai trattamenti, valutare e
gestire gli effetti collaterali per migliorare la qualita di vita
e sviluppare o potenziare approcci di simultaneous care e
terapie combinate.

CLICCA E GUARDAIL VIDEO

Gestione delle pazienti con tumore al seno triplo
negativo: esperienza della Regione Emilia Romagna

Antonio Frassoldati
Direttore Oncologia Azienda Ospedaliero Universitaria S. Anna -
Ferrara



https://www.youtube.com/watch?v=zIS7QqGeECQ

Fino a quando e dove ci si puo spingere con le risorse del-
la collettivita rispetto ai bisogni del singolo? L'imperativo
etico di essere solidali col bisogno di tutti impone altresi di
immaginare I'esperienza e la percezione del paziente che si
trova in quella situazione e che male accetta le valutazioni
di costo-beneficio del sistema. Il medico si trova oggi nella
scomoda posizione di non poter dire no a pazienti che sono
anche piu informati di una volta e che chiedono terapie di
ultima generazione. Ne consegue che la politica sanitaria
del Paese deve includere anche una discussione su come
rendere disponibili le nuove opportunita terapeutiche,
mettendo a disposizione nuove risorse o gestendo i costi,
per esempio centralizzando l'analisi dei test genetici, e do-
tandosi di laboratori esperti che potrebbero offrire questi
test a costo vantaggioso.

Fare ragionamenti seri sulla sostenibilita del sistema sa-
nitario e il modo etico e giusto di affrontare il dibattito. Un
dibattito virtuoso e pragmatico sulle sfide del futuro e l'u-
nica strada percorribile per continuare a garantire a tuttii
cittadinii migliori trattamenti sanitari. Il benessere del pa-
ziente deve rimanere sempre l'interesse primario di tutti,
dal clinico al manager gestore della sanita, e questo vale
ancor di piu per lo specifico gruppo dei pazienti con TNBC
che, a causa delle difficolta relative alla gestione della loro
malattia, devono avere la certezza di poter contare su un
supporto speciale. In questo scenario si inserisce l'ideazio-
ne e l'organizzazione delle breast unit, un “minimo sinda-
cale non derogabile” (cit. Dr. Amunni) per questi cittadini.
Ricondurre i pazienti a queste unita garantirebbe l'accesso
agli stessi trattamenti per tutti i casi che rispondono a cri-
teri ben noti, e una migliore omogeneita di approccio per
i casi complessi. D’altra parte, mentre la sopravvivenza
complessiva dei pazienti con turmori al seno e migliorata,
per quelli con TNBC le statistiche non sono incoraggianti.
Per queste patologie ci troviamo di fronte a un reale unmet
clinical need e questo tema va affrontato proprio a partire
dalle breast unit che propongono di passare dai presuppo-
sti di eguaglianza con cui si sono sviluppati i principi de-
mocratici di uniformita di accesso alla sanita, a un tema di
equita, perché il paziente deve godere della stessa probabi-
lita di effetto degli altri pazienti. La vera sfida che ci atten-
de non e la creazione delle breast unit, ma che queste siano
in grado di garantire le stesse aspettative di vita ai pazienti
con TNBC.




Rimangono diverse sfide aperte per l'identificazione dei
pazienti che raggiungono i criteri minimi di inclusione per
TNBC (test genetici, MTB, ecc.). Essendo lo stadio di pro-
gressione della malattia fondamentale perl'identificazione
del miglior percorso, le criticita nella fase di malattia ini-
ziale sono: 1) i tempi per 'esecuzione del test genetico; 2)
la tempestivita dell'intervento chirurgico; 3) l'accesso alle
terapie variabile (terapia neoadiuvante, PARP-inibitori, im-
munoterapia); invece, le criticita della malattia avanzata
sono: 1) I'accesso ai test di segmentazione genomica che
non vengono rimborsati; 2) 'accesso ai test genetici estesi
oltre a BRCA 1/2 per possibile accesso ai farmaci; 3) la di-
sponibilita di piattaforme per la diagnostica di PD-L1; 4] la
normativa di rimborso dei farmaci che € molto rigida per-
ché le limitazioni di AIFA vanno al di 1a della indicazione
registrata; 5) 'accesso ai farmaci off label (figura 5).

Criticita nella fase di malattia iniziale:
tempi per I'esecuzione del test genetico;
tempestivita dell'intervento chirurgico;

accesso alle terapie variabili (terapia neoadiuvante,
PARPinibitori, immunoterapia).

Criticita della malattia avanzata:

accesso ai test di segmentazione genomica
non rimnborsabili;

accesso ai test genetici estesi oltre a BRCA 1/2;
disponibilita di piattaforme per la diagnostica di PD-L1;
accesso a farmaci off-label;

rigidita della normativa di rimmborso dei farmaci.

Figura 5. Le principali criticita nella gestione del paziente con TNBC.

Valutazione del rapporto costo-beneficio

Come calcolare il valore della terapia tra costo iniziale e
calcolo deirisparmi a lungo termine?

Va ricordato che gli aspetti di bilancio non sono contro
la sanita, ma contro la sanita che ha perso di mira il suo
scopo ultimo. Se si lavora per compartimenti stagni non si
ottiene la progressione necessaria, perché per il successo
di questo approccio € necessario che i clinici educhino gli
amministrativi per non perdere di vista l'obiettivo ultimo




didare opportunita migliori ai pazienti, e i responsabili am-
ministrativi devono lavorare con i clinici per ottimizzare i
costi e massimizzare le risorse. Per gestire I'equilibrio tra
sostenibilita e innovazione scientifica e accesso alle cure
e stata raccormandata l'istituzione di un gruppo regiona-
le farmaci oncologici dedicato a: 1) valutazione del rap-
porto rischio/ beneficio per i nuovi farmaci; 2) identifica-
zione delle raccomandazioni di impiego in funzione delle
evidenze disponibili; 3) previsione di utilizzo di farmaci in
rapporto alla epidemiologia della malattia; 4) definizione
degli obiettivi di budget per farmaci biosimilari e generici
da applicare alle unita oncologiche; 5) monitoraggio dell'u-
so dei farmaci attraverso i flussi informatici.

Obiettivi della rete oncologica

Gli obiettivi della rete oncologica sono ottimizzare la pre-
venzione primaria e secondaria, nonché il percorso dia-
gnostico, terapeutico e assistenziale del paziente al fine di
razionalizzare l'impiego di risorse umane immateriali in
ambito sanitario, e di superare la frammentarieta e diso-
mogeneita delle prestazioni sanitarie in ambito all'interno
della rete (figura 6). Per raggiungere l'affidamento del pa-
ziente al nucleo operativo piu appropriato e piu vicino in
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Fonte: Reti Oncologiche Regionali - 2020 Rapporto di Monitoraggio AGENAS

Figura 6. Organizzazione del percorso dei pazienti nelle diverse Re-

gioni.




funzione della fase della malattia, due componenti risul-
tano particolarmente strategiche nella mission della rete
oncologica: 'approccio multidisciplinare con integrazione
delle differenti modalita specialistiche, e un disease mana-
gement team tumore-specifico e formalmente costituito,
che permetta l'accessibilita a strumenti di prevenzione e
cura di qualita per tuttii pazienti residenti in una determi-
nata area geografica.

Lamigrazione del paziente

Una delle scommesse della rete oncologica € non far andare
via il paziente dal territorio, garantendo accesso e risposta
rapida in qualunque punto della rete si entri, prevedendo
gli spostamenti necessari per beneficiare di strutture at-
trezzate e presenti solo in centri di eccellenza. Oggi e stato
attivato un progetto di riorganizzazione dell'oncologia su
base territoriale per spostare il percorso del paziente verso
una presa in carico fuori dall'ospedale, e per attivare azioni
strutturate di supporto ai pazienti per I'utilizzo di medici-
ne complementari a supporto dei percorsi oncologici, per la
preservazione della fertilita e per la riabilitazione oncologi-
ca. Questo approccio da un lato ha ridotto il numero dei cen-
tri e dall'altro aumentato la casistica nei centri specialistici,
in linea con i nuovi trend sanitari che vedono la centralita
dell'ospedale solo per i percorsi specialistici, spostando sul
territorio il resto delle attivita. Nella pratica, i grandi centri
nazionali continueranno a esercitare attrazione per la chi-
rurgia e continuera a esserci mobilita verso i centri di eccel-
lenza ad alto volume, ma questa tendera progressivarmente
a calare se siriuscira a offrire una gestione cormpleta dell'in-
tero percorso in modo uniforme sul territorio. L'impegno a
distendere il percorso del paziente oncologico tra territorio
e ospedale e quanto mai centrale perche gli ospedali non ri-
escono piu a gestire i 3 milioni di pazienti oncologici nelle
strutture centralizzate, con ovvi disservizi a scapito dell’e-
sperienza di cura del paziente e della sua famiglia. Un’ade-
guata integrazione funzionale tra hub and spoke territoriali
ha la potenzialita di ridurre 1a mobilita passiva dei pazien-
ti che vanno fuori Regione per curarsi. Una riduzione che in
alcuni casi e gia considerevole se si pensa che nel 2022 la
Puglia e riuscita a ridurre al 7% la migrazione dei pazienti
rispetto al 30% del 2018. I centri di orientamento oncologico
sono il primo step del percorso, di centralizzazione del ter-
ritorio in quanto l'oncologo indirizza il paziente al gruppo
multidisciplinare di patologia piu vicina al suo domicilio e
crea una corsia preferenziale per la presa in carico non solo
clinica, ma anche organizzativa e amministrativa.



Passaggio dagli studi registrativi allo studio del mondo
reale

Inoltre, € necessario monitorare l'effetto delle terapie nei
pazienti e utilizzare le informazioni per alimentare la ri-
cerca. Tutto quello che viene generato dal trattamento deve
diventare un’opportunita per accrescere le conoscenze ne-
cessarie ad attuare una revisione sistematica dei percor-
siin ottica value-based. In questa ottica, i real world data
(RWD) e la real world evidence (RWE) saranno centrali
e la rivoluzione digitale, informatica e strutturale in corso,
assolutamente necessaria per raggiungere la loro imple-
mentazione operativa. In futuro, ci si dovra concentrare sul
timing di cura (definizione delle tappe e del percorso clini-
co), sui luoghi di cura (spostamento della cura del pazien-
te dall'ospedale alle case della comunita), e sulla qualita
di cura e outcome (benchmarking ed efficacia dello stan-
dard of care). Tutto cio e ancora difficile per la malattia me-
tastatica, perché non si hanno abbastanza dati e serve im-
plementare una raccolta sistematica e affidabile dei RWD/
RWE basata sulle conoscenze oggettive necessarie a creare
una governance efficace (figura 7). I diversi grupypi di lavo-
ro regionali stanno cercando di identificare altri indicatori
di qualita sulla base deidati disponibili e in virtu degli esiti
verificabili. Se ci si muove nei percorsi e flussi correnti si
hanno dati tardivi e sbagliati. Solo il 70% delle Regioni rie-
sce, per esempio, ad avere una risposta cito-istologica pri-
ma della chirurgia e in un'ottica futura di governance cozr-
retta, questo non e tollerabile.

Al netto di tutte queste valutazioni tecniche, rimmnane un
ostacolo primario da affrontare: esiste veramente una vo-
lonta di condivisione dei dati clinici/molecolari? Per farlo
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Gli studi basati su RWD e RWE vengono utilizzati per
comprendere i modelli di pratica clinica e l'epide-
miologia delle malattie e per apportare implicazioni
relative alla sicurezza a lungo termine, all'efficienza
relativa e alle strategie di differenziazione dei pro-
dotti farmaceutici.

Anche se le RWE basate su RWD non sono né una so-
luzione né un sostituto per gli studi clinici, si preve-
de che porteranno cambiamenti significativi nel set-
tore sanitario offrendo informazioni precise associa-
te allo sviluppo della malattia ed al trattamento di
un paziente.

Figura 7.




bisogna fare un grande lavoro di superamento dei vincoli
della privacy perché stiamo creando tearmn multidisciplina-
ri che appartengono a enti diversi, progettando la condivi-
sione inter-regionale, ma se non risolviamo i vincoli legati
al GDPR (legge a tutela della privacy) potremo realizzare
solo in parte i progetti che abbiamo avviato. Bisogna defi-
nire con fermezza che la trasmissione dei dati sensibili re-
lativi a pazienti e persone ai fini di sanita pubblica o peril
miglioramento dello stato di salute deve sottostare a nuove
regole e impegnarsi a definire quali siano le ideali condi-
zioni operative da creare.

Medicina personalizzata nel TNBC

L'oncologia ha sempre supportato lo sviluppo di protocolli
personalizzati. In passato si partiva dallo stato di interes-
samento dei linfonodi, dall'eta del paziente, dal tasso di
attivazione di KiB67, ma per decidere un percorso indivua-
le non possiamo permetterci di conoscere solo questi pa-
rametri. Servono infatti piu informnazioni, perché queste ci
consentono di selezionare le tipologie di pazienti bisognosi
di trattamenti diversificati e di progettare anticipatamen-
te anche i trattamenti post-chirurgici. Quello del TNBC e
un cluster di pazienti a elevato rischio che ha bisogno e
diritto di accedere a percorsi personalizzati e alternativi a
quelli previsti per i tumori generici (figura 8). Oggi, la pre-
sa in carico del paziente con TNBC viene fatta da un grup-
po multidisciplinare con esperienza sul TNBC. Per quanto
oggi si applichi la de-intensificazione del trattamento per i
pazienti a basso rischio, € fondamentale selezionare da su-
bitoipazienti che hanno bisogno di terapia rispetto a quelli
che non ne beneficerebbero, in modo da poter selezionare i
trattamenti neoadiuvanti ancora prima della chirurgia.

L'identificazione digenie
molecole da utilizzare
come biomarcatori per pre-
dire la risposta ai farmaci e
la gravita dei sintomi
Optimization of drug Identification of genetic comuni associati al cancro
choice or dosage for biomarkers associated with . e . . .

cancer treatment treatment-related side effects fornisce utili indizi non
solo per la determinazione
della scelta/dosaggio otti-
male del farmaco da utiliz-

1 zare come trattamento, ma
PERSONALIZED MEDICINE 2 anche per l'identificazione

pvy . di bersagli genetici o mole-
s colari per lo sviluppo di te-
rapie piu personalizzate

per un trattamento efficace
del TNBC.

Figura 8.1 principi della medicina personalizzata nel TNBC.




Il problema dei costi per il Sistema Sanitario Nazionale

Le criticita maggiori rimangono quelle relative all'organiz-
zazione del sistema sanitario, alla questione dei rimborsi
delle spese, al tempo di processamento del paziente e alla
disponibilita di consulenti genetici capaci di interpretare
irisultati dei test. Cosa fare per contenere i costi per I'SSN
per i farmaci ancora non rimborsabili? ’'SSN deve garan-
tire equita e diritto all'innovazione terapeutica, che e tipi-
camente costosa, ma che va utilizzata quando necessaria.
Per semplificare la situazione e offrire un accesso tempe-
stivo a questi nuovi farmaci servirebbe l'istituzione di un
ente regolatorio capace di approvare il prima possibile i far-
maci che riducono la progressione veloce e aumentano la
sopravvivenza del paziente.

Privacy

Non abbiamo elementi per dire se il farmaco ha funziona-
to come ci attendevamo ma per farlo dobbiamo superare i
problemi della privacy, che rappresenta un ostacolo dram-
matico per l'evoluzione della gestione del paziente con
TNBC. Questo tema richiede un ripensamento immediato
e profondo, necessario a superare gli ostacoli relativi al tra-
sferimento dei dati anche all'interno dello stesso territorio.
Questa transizione potrebbe riservare grandi opportunita,
ma la creazione di un registro tumori, se da un lato permet-
terebbe di avere un elenco di tutte le possibilita di tratta-
mento, dall’'altro crea ostacoli allucinanti, legati allo scon-
tro con le leggi sulla privacy.

Partenariati pubblico-privato

Alla luce delle tante sfide e delle oggettive limitazioni del
Sistema Sanitario Nazionale, i partenariati pubblico-priva-
to non sono piu evitabili. C’é tanto di buono su cui lavora-
re insieme e bisogna trovare il modo per fare un pezzo di
strada insieme. A tal fine, sara fondamentale coinvolgere i
clinici in tutte le fasi della discussione, perché la visione di
chieintrincea non sempre coincide con quella della politi-
ca e della dirigenza. Ne consegue quindi che l'integrazione
dei diversi stakeholder coinvolti sia un passaggio cruciale
e non bypassabile, che richiedera la capacita di fare auto-
critica del sistema pubblico e imparare a interloquire con
le aziende private in modo piu trasparente. Bisogna poter
finanziare la sanita in modi alternativi per garantire la so-
stenibilita e qualita del servizio, al netto delle difficolta di
condivisione esistenti tra il mondo del pubblico e quello
del privato, e dello scetticismo dovuto a passate esperienze




fallimentari e aincresciose situazionidi conflitto d’'interes-
se. D’altra parte, se 'SSN e I'SSR smettessero di acquistare
farmaci, le aziende fallirebbero, e se le aziende non produ-
cessero piu nuovi farmaci, i pazienti morirebbero. Non sara
un matrimonio d'amore, ma almeno di interessi comuni,
ossia di ricerca for profit (per esempio, studio dell'effetto
dei farmaci innovativi sui pazienti ai fini dell'approvazione
da parte delle agenzie regolatorie] e non profit (per esem-
pio, studi dell'AIRC per la comprensione dei meccanismi di
azione e per raffinare la prescrizione dei farmaci rispetto
allo stadio di progressione della malattia).

CLICCA EGUARDAIL VIDEO

Tumore al seno triplo negativo:
aspetti organizzativi, economici e legali

Gianni Amunni
Presidente Associazione PERIPLO


https://www.youtube.com/watch?v=JCUXg_o1kQk

Suggerimenti e spunti
diriflessione

Cisonoancora diverse iniziative su cui e possibile lavorare
per migliorare prognosi e outcome: la prevenzione, l'acces-
so allo screening prima dei 45 anni per avere una diagno-
si precoce di tumore, il counseling genetico ai pazienti ad
alto rischio e la definizione dei percorsi riservati a questi
pazienti, la riduzione del rischio di recidiva (soprattutto
neitumori in fase iniziale), I'utilizzo di nuovi farmaci, I'em-
powerment del paziente sulla base di una migliore politica
di cormunicazione conipazienti e con le associazioni di ca-
tegoria. Per rendere tutto piu semplice, servirebbe che nelle
dinamiche di approvazione e durante la fase autorizzativa/
registrativa/negoziativa in AIFA si collegasse al farmaco an-
cheilrelativo test diagnostico. Questo avrebbe senso anche
da un punto di vista economico, visto il costo minimale del
testrispetto al farmaco e il rischio di spesanel casoin cuiil
farmaco venisse dato in maniera inappropriata. Bisogna ri-
cordare che avere un pannello di base aiuta nello screening
iniziale, ma vista la propensione del tumore a evolvere nel
tempo e a seguito di una terapia, potrebbe essere necessa-
rio effettuare nuovi test genetici per identificare ulteriori
terapie durante il decorso della malattia.

Alla luce delle testimonianze raccolte e delle attivita gia
avviate nelle diverse Regioni, € auspicabile una revisione
sistematica dei percorsi in ottica value-based che richie-
dera la formalizzazione di collaborazioni pubblico-privato
per la sperimentazione di nuovi farmaci e per la misurazio-
ne degli effetti sulla popolazione di pazienti. Sulla base dei
nuovi approcci di digitalizzazione previsti dalla Missione
6 del PNRR si potranno implementare approcci di RWD e
RWE e prevedere attivita formative per gli operatori sani-
tari, per aggiornarli sulle nuove terapie e sulle metodologie
disponibili per i pazienti con TNBC.
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