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clinical governance (governo clinico)

politica sanitaria orientata al miglioramento continuo della 
qualità dell'assistenza
insieme di strumenti con i quali l'organizzazione assicura 
l'erogazione di assistenza sanitaria di alta qualità



Dove e quali strumenti ?

RER—Pri e-r

CRF --�GREFO Raccomandazioni d’uso 
�prontuario terapeutico regionale 

Registro AIFA

Banche dati “prescrizione”

AUDIT clinico







Obiettivo dei documenti:
formulare raccomandazioni d’uso su bevacizumab nel carcinoma 

della mammella

Approccio seguito per la formulazione delle 
raccomandazioni: 

�definizione di quesiti clinici 

� risposte in forma di raccomandazioni d’uso sulla 

base delle evidenze disponibili e del loro bilancio 

benefici/rischi



Quesiti clinici per bevacizumab

in I linea nel carcinoma della mammella

Nei pazienti con 

carcinoma mammario 

metastatico

è raccomandabile la 

chemioterapia in 
I°linea con 

bevacizumab in 

aggiunta a paclitaxel o 

docetaxel

Quesito clinico  e Quesito clinico  e 

raccomandazioniraccomandazioni



Struttura del documento GReFO



Indicazioni registrate EMA/AIFA:

Avastin (bevacizumab) in combinazione con chemioterapia a base di 
fluoropirimidine è indicato per il trattamento di

pazienti con carcinoma metastatico del colon e del retto.

Avastin in combinazione con paclitaxel o 
docetaxel è indicato per il trattamento in 
prima linea di pazienti con carcinoma 
mammario metastatico.
Avastin, in aggiunta a chemioterapia a base di platino, è indicato per il 
trattamento in prima linea di pazienti con carcinoma polmonare non a piccole 
cellule, non resecabile, avanzato, metastatico o in ricaduta, con istologia a 
predominanza non squamocellulare.

Avastin in combinazione con interferone alfa-2a è indicato per il trattamento in 

prima linea di pazienti con carcinoma renale avanzato e/o metastatico.



metodologia

1. Analisi del contesto attuale e delle Linee 
Guida disponibili

2. Definizione degli outcome rilevanti per la 
valutazione dei benefici e dei rischi del 
bevacizumab

3. Sintesi dei benefici e dei rischi del 
bevacizumab - Evidenze disponibili

4. Valutazione delle qualità delle evidenze

5. Valutazione dei benefici e dei rischi e 
votazione delle raccomandazioni



1. Contesto attuale e Linee Guida disponibili1. Contesto attuale e Linee Guida disponibili

In Italia, l’incidenza di tumore della mammella nelle donne è di 139/100.000/anno e la mortalità è di 

32/100.000/anno.Tale incidenza è in aumento, più evidente al Nord, ma la mortalità è in calo su tutto il 
territorio. Il tumore duttale invasivo o infiltrante rappresenta il tipo istologico più comune e comprende 

dal 70 all’80% di tutti i casi, seguito dal carcinoma lobulare. Il tumore della mammella è una malattia 
eterogenea e pazienti con tumori apparentemente simili per caratteristiche clinico patologiche 
possono presentare un percorso clinico diverso. I fattori a oggi validati che si sono dimostrati 

importanti dal punto di vista prognostico ed utili dal punto di vista predittivo per il trattamento sono: le 
dimensioni del tumore, lo stato dei linfonodi ascellari, il grading istologico, il tipo istologico, lo stato dei 

recettori ormonali, l’età della paziente (<35 aa: prognosi peggiore) e la sovraespressione di HER2 
(presente in ~ 20-30% dei tumori mammari). La quasi totalità delle pazienti a cui viene diagnosticato 

un tumore della mammella può andare incontro ad un trattamento radicale, dal momento che solo il 
7% risulta metastatico all’esordio. Però nell’arco dei 10 anni successivi ~ il 30% delle pazienti con 
linfonodi ascellari negativi alla diagnosi(N-) ed il 70% di quelle con linfonodi ascellari positivi (N+) 

presenteranno una ripresa di malattia.Allo stato attuale delle conoscenze il trattamento della malattia 
metastatica è essenzialmente palliativo, con poche pazienti lungo sopravviventi (<20% a 5 anni, 2-3% 

a 10 anni). In presenza di recettori ormonali positivi e malattia poco aggressiva (es. solo 
metastasi ossee) il trattamento di prima scelta può essere l’ormonoterapia (premenopausa:LhRha, 
Tamoxifene; postmenopausa: inibitori dell’aromatasi, fulvestrant). Qualora la malattia si manifesti più

aggressivamente con metastasi viscerali multiple o “life-threatening”, in pazienti giovani con 
metastasi viscerali, o con recettori ormonali negativi, la prima scelta può essere la polichemioterapia
(a base di antracicline, taxani ed alcaloidi della vinca) più attiva della monochemioterapia, anche se un 
aumento delle risposte obiettive raramente si traduce in un miglioramento della sopravvivenza 

globale, che viene influenzata dai trattamenti attuati alla progressione nelle linee successive.
L’ angiogenesi è un fenomeno alla base della crescita e della metastatizzazione di tutti i tumori 
solidi. Come per altre neoplasie, anche nei tumori della mammella aumentati livelli di VEGF (vascular

endotelial growth factor) sono stati associati a una peggior prognosi, indipendentemente dallo stato 
linfonodale. Pertanto il blocco dell’angiogenesi è alla base di molte strategie terapeutiche 

attualmente in corso di studio, che comprendono differenti modalità di somministrazione dei 
chemioterapici, l’utilizzo di anticorpi monoclonali come il bevacizumab o di piccole molecole in grado 
di bloccare la trasduzione intracellulare mediata da VEGF (sorafenib, sunitinib).Le linee guida sul 

tumore della mammella più aggiornate al momento sono quelle NCCN (marzo 2009) ed ESMO 
(2009). Le LG italiane AIOM (aggiornate a ottobre 2009) hanno come riferimento quelle europee 

ESMO. Le LGamericane ASCO e canadesi del Cancer Care Ontario non risultano aggiornate. Il NICE 
al momento non si è espresso sul Bevacizumab in prima linea nel MBC dal momento che lo Sponsor 

non ha ancora sottoposto la documentazione richiesta.

Fattori :
Dimensioni del tumore
Stato linfonodi ascellari
Grading istiologico
Tipo istologico
Stato dei recettori
età



Linee Guida

Le linee guida sul tumore della mammella più aggiornate al momento 
sono quelle NCCN (marzo 2009) ed ESMO (2009).

NCCN The National Comprehensive Cancer Network

ESMO European Society for Medical Oncology

Le LG italiane AIOM (aggiornate a dicembre 2008) hanno come 
riferimento quelle europee ESMO. 

AIOM - Associazione Italiana di Oncologia Medica

Le LG americane ASCO e canadesi del Cancer Care Ontario non 
risultano aggiornate. Il NICE al momento non si è espresso sul 
Bevacizumab in prima linea nel MBC dal momento che lo 
Sponsor non ha ancora sottoposto la documentazione richiesta.

ASCO American Society of Clinical Oncology -



Studi disponibili per bevacizumab nel 
Carcinoma mammario metastatico



metodologia
2.Definizione degli outcome rilevanti per la 
valutazione  dei benefici e dei rischi del bevacizumab



3.Sintesi dei benefici e dei rischi



evidenze

Conclusioni sulla qualità delle evidenze
La qualità delle evidenze è stata classificata (secondo il GRADE) in quattro categorie: 
alta, 
moderata, 
bassa, 
molto bassa. 
Partendo dalla qualità teoricamente alta di uno studio randomizzato, la qualità si può abbassare 
per alcuni fattori: bias nella conduzione e analisi dello studio, trasferibilità, incoerenza tra studi, 
stime imprecise, scelta del gruppo di controllo.
La qualità delle evidenze è stata considerata dal Panel complessivamente: MODERATA

Il giudizio deriva dalla valutazione complessiva degli esiti degli studi disponibili, tale giudizio è
stato abbassato di un punto:
- per motivi di incoerenza tra gli studi disponibili in termini di entità del beneficio 
dimostrato sulla PFS.

Seppur l’ aumento della PFS con bevacizumab, è risultato statisticamente significativo in tutti gli 
studi, l’entità della differenza è stata di circa 6 mesi (5.9 mesi) nello studio in aperto (Miller NEJM 
2007 ) e di circa due mesi (1.9 mesi) nello studio in cieco (AVADO, JCO 2008) vale a dire in un 
range che va dalla buona o discreta rilevanza clinica alla dubbia rilevanza. Anche nello studio 
Ribbon 1 le differenze osservate in termini di PFS a favore del braccio con bevacizumab sono 
state di 2.9 mesi quando associato a capecitabina e di 1.2 mesi quando associato a antraciclina e 
taxano.
Il panel ha valutato come vi fosse eterogeneità dei risultati in termini di rilevanza clinica tra i 
diversi studi o bracci di trattamento.



Benefici del bevacizumab in prima linea nel Ca mammario (Miller et
Al. N Engl J Med 2007)





Definizione e votazione outcome

Outcome di efficacia
� Sopravvivenza globale (overall survival)

� Intervallo libero da progressione (Progression Free Survival)

� Tasso di risposta 

� Qualità della vita

Outcome di sicurezza
� Mortalità correlabile al trattamento

� Tossicità di grado III e IV

� Neutropenia di grado IV

� Interruzione in assenza di progressione di malattia



VOTAZIONE

trasferibilità

incoerenza tra studi

stime imprecise

scelta del gruppo di 
controllo 

.





Indicazione Farmaco Date incontri
DOC-
GReFO

Polmone 
NSCLC,
I linea

pemetrexed 24/03/09 28/04/09 26/05/09 Terminato

bevacizumab 24/03/09 28/04/09 26/05/09 Terminato

Indicazione Farmaco Date incontri
DOC- GReFO

Mammella, I 
linea

bevacizumab 23/06/09 8/9/09 7/10/09 18/12/09 29/01/10 Terminato 

Colon, 
I, II e III 
linea

bevazumab
I, II e III linea

23/06/09 8/9/09 7/10/09 11/11/09 18/12/09 29/01/10 Terminato 

cetuximab
I, II e III linea

7/10/09 11/11/09 18/12/09 29/01/10 Terminato

Indicazione Farmaco Date incontri DOC- GReFO

Ematologici

nilotinib 18/12/09 29/01/10 Terminato

doxorubicina
liposomiale

18/12/09 29/01/10 In progress

Ca Rene I e 
II linea

Sunitinib, 

Sorafenib, 

Bevacizumab, 
Temsirolimus, 

Everolimus

20/04/10 25/06/10 Terminato in press

Incontri del Panel e produzione Raccomandazioni
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Create 

evidence profile
 

with GRADEpro

Summary of findings 
& estimate of effect 
for each outcome

Rate  
overall  quality  of  evidence

across outcomes based on 
lowest quality 

of critical outcomes

RCT start high,
obs. data start low

1. Risk of bias
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5. Publication biasG
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Select  outcomes

Very low

Low

Moderate

High

Formulate  recommendations:
•For or against (direction)
•Strong or weak (strength)

By considering:

�Quality of evidence
�Balance benefits/harms
�Values and preferences

Revise if necessary by considering:
�Resource use (cost)

• “We recommend using…”
• “We suggest using…”
• “We recommend against using…”
• “We suggest against using…”

Outcomes 

across studies
Perché usare il GRADE



Il GRADE consente di formulare raccomandazioni 
attraverso un processo strutturato e trasparente.

Le raccomandazioni possono essere facilmente associate 
ad indicatori di monitoraggio 

Le raccomandazioni e gli indicatori di monitoraggio 
possono costituire le basi di un programma per la 

valutazione dell’appropriatezza prescrittiva.

Perché usare il GRADE



Quesito clinico:
Nei pazienti con carcinoma mammario metastatico è raccomandabile la 
chemioterapia di I° linea con bevacizumab in
aggiunta a paclitaxel o docetaxel?

Raccomandazione:

Nei pazienti con carcinoma mammario metastatico la chemioterapia 
di I° linea con bevacizumab in aggiunta a paclitaxel o docetaxel    

NON

dovrebbe essere utilizzata nella maggior parte dei pazienti e                 

dovrebbe essere limitata ad una sottopopolazione di pazienti HER2    
negativi e recettori ormonali negativi non candidabili a una 
polichemioterapia.

(Raccomandazione negativa debole, basata su evidenze considerate
di qualità moderata, con un rapporto benefici/rischi incerto)

Indicatore: Sulla base della raccomandazione formulata il panel prevede un 
tasso di utilizzo di bevacizumab in aggiunta a paclitaxel o docetaxel
indicativamente intorno al 5 - 10% dei pazienti affetti da carcinoma 
mammario metastatico.



Registro AIFA



Bevacizumab : Avastin



Bevacizumab : Avastin



Bevacizumab : Avastin





Tossicità e sospette reazioni avverse =0
Rete Farmacovigilanza =1 (anno 2008)



ADR anno 2010 1° semestre



REGISTRO AIFA 

Possibile l’estrapolazione dei dati per 
uso aziendale ?





Herceptin 2006-1sem.2009



Herceptin





Durata del trattamento







Tyverb 1 sem.2010



Monitoraggio spesa:
cruscotto oncologici

previsioni programmazione condivisione budget
Monitoraggio mensile

Erogazione diretta 



Allestimento : quali dati ? 

PAZIENTI età sesso  residenza reparto protocollo sede 
Setting/linea dose  gg terapia



Raccomandazioni 

Prescrizione

Analisi dei dati

Confronto con i clinici…………………………



Audit clinico

Ulrich Wienand

Docente corso RER

Identificare ambito e scopo

Definire: criterio,indicatore e standard

Raccolta dati

Confronto dei dati raccolti con lo standard

Azioni correttive


