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Appropriatezza 

 L’idea di appropriatezza in Sanità è 
nata da un editoriale del British Medical 
Journal :  
 “Appropriateness: the next frontier” 

•  per orientare le scelte di amministratori e 
clinici 

•  per risolvere la crescente crisi finanziaria 
della sanità 

BMJ 1994; 308: 218-19 



Appropriatezza  

•  Nel 2004 la Società Italiana per la 
Qualità dell’Assistenza Sanitaria 
in una dichiarazione 
programmatica ha elencato i 
dodici principi per il 
miglioramento della Sanità 

•  Appropriatezza ed efficacia sono 
definiti come mezzi necessari per 
realizzare interventi clinici e 
organizzativi secondo il  metodo 
scientifico  

 
•  Efficienza è determinata dalla 

ottimizzazione delle risorse 

 
Carta di Portonovo 

Principi della Qualità 
 
•  1. Centralità della persona 
•  2. Etica ed Equità 
•  3. Condivisione, Coerenza e Uniformità 
•  4. Valutazione 
•  5. Leadership: apertura, trasparenza e 

collaborazione 
•  6. Efficacia e appropriatezza 
•  7. Sicurezza 
•  8. Efficienza 
•  9. Integrazione e continuità assistenziale 
•  10. Informazione, comunicazione e 

partecipazione 
•  11. Innovazione e creatività 
•  12. Competenza e formazione 



Appropriatezza 
Un intervento sanitario è appropriato quando: 

 a parità di “resa” clinica (efficacia), è in grado di ottimizzare 
l’impiego delle risorse (efficienza). 

•  Appropriatezza metodologica 
•  formulazione della diagnosi e correttezza dell’intervento terapeutico  

•  Appropriatezza scientifica 
•  conoscenze scientifiche su cui si basano le decisioni 

•  Appropriatezza organizzativa 
•  utilizzo del miglior contesto per erogare la prestazione 

•  Appropriatezza economica 
•  valutazione di una procedura perché sia non solo adeguata alla 

situazione patologica ma non faccia spendere troppo 

“ Riferire ogni azione clinica e organizzativa ai dati e al metodo scientifico ”  



Appropriatezza metodologica e scientifica  
“intervento giusto al paziente giusto” 

•  Dei pazienti 

•  Del tumore  

•  Dei trattamenti 

Età 

Stadio di T e di N 

Dimensione mammaria 

Radiosensibilità individuale 

Fattori prognostici e predittivi 

Indici di aggressività biologica 

Razionale radiobiologico 

Frazionamento, Boost 

Terapie sistemiche 



EtàEtà 
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•  Il rischio di RL decresce con l’età    <40 (elevato)   >70 (molto basso) 
•  Il rischio di RL decresce con l’età    <40 (elevato)   >70 (molto basso) •  Solo lo Studio Canadese ha stratificato x età  (305 pz), senza report per il  
•  Solo lo Studio Canadese ha stratificato x età  (305 pz), senza report per il  sottogruppo 
sottogruppo •  Tra 70% e 79% pazienti   >50 anni 

NOTA 



RadiosensitivitàRadiosensitività    

VARIABILITA’ BIOLOGICA 

Determinanti biologici di rischio di tossicità sui tessuti normali variabili 
individualmente e responsabili di effetti patogenetici . 



 
BIOMARKERS PREDITTIVI e di RISPOSTA 

 •  Citochine e fattori di crescita 
–  Trasforming Growth Factor - β1 (TGF-β1) 

•  Citochine e fattori di crescita •  Profibrotico a “basse dosi” 
–  Trasforming Growth Factor - β1 (TGF-β1) 

•  Profibrotico a “basse dosi” 
–  Inteleukina 1α (IL-1α) e IL-6 

•  Proinfiammatorie 

•  Variazioni genetiche 
–  Mutazioni gene ATM 

•  Iperradiosensitività  a “basse dosi” 
–  Polimorfismi a singolo nucleotide (SNPs) 

X-Ray Cross Complementing (XRCC) 

XRCC1  e  XRCC3 Sono associati alla 
aumentata radiosensitività nel BC e differente 
capacità riparativa 





Cumulative overall survival among patients with estrogen receptor (ER)–negative breast 
cancer by genotype of the single-nucleotide polymorphism rs4778137. 

Azzato E M et al. JNCI J Natl Cancer Inst 2010;102:650-662 



 

VARIABILITA’ BIOLOGICA  
nella radioresponsività  potrebbe in futuro  

guidare la scelta terapeutica 
 

 Mitigare il rischio in soggetti ad alto rischio   
 Intensificare la terapia in soggetti a basso 

rischio 
   



Caratteristiche del tumore 

Whelan NEJM 362;6, 2010 

RL a 10 anni 
15,6%  G3  
        vs 
 4,7%  G1-2 



Kaplan–Meier plots of disease-free survival comparing elevated Ki-67 (≥20%) versus low 
Ki-67 (<20%) for pT1mic, pT1a, pT1b node-negative breast cancer. 

Colleoni M et al. Ann Oncol 2004;15:1633-1639 

La biologia del tumore 



Patients and Methods 
We studied 1,434 consecutive patients with invasive BC who received BCT from December 1997 to July 
2006. Ninety-one percent received adjuvant systemic therapy; no patients received trastuzumab. 

Variabilità RL secondo 
fattori prognostici 



Variabilità RL secondo fattori prognostici 

LUMINAL A 

LUMINAL B 

LUMINAL HER2 

 

TRIPLE NEG 

BASAL  

HER2 +3 

Sottotipi biomolecolari 



…..il trattamento giusto 

•  Frazionamento  
•  Boost 
•  Tecnica RT 
•  Associazione con terapie sistemiche 
 





“In conclusion, a 5-fraction schedule of 
whole breast radiotherapy delivered in once-
weekly fractions has been identified that is 
equivalent to a conventionally fractionated 
regimen in terms of change in breast 
appearance at 2 years and annual clinical 
assessments of a range of adverse effects in 
the breast recorded at a median of 3.1 years.” 

35.5% 

Età ≥50 anni 

T<3cm N0 

No boost 

No chemioterapia 



Boost 
La somministrazione del 
boost  riduce 
globalmente il tasso di 
recidiva locale di un 
fattore di 2 (p < 0.0001) 
 
La riduzione relativa del 
rischio è presente in 
tutti i sottogruppi di età 

! 
 

BOOST SI – BOOST NO? 

SECONDO QUALI CRITERI 

 



Irradiazione di N 

Smith BD IJROBP 81,1, 2011 

•  Prevalenza di T 1-2 , pochi DCIS  -   

• T3-4 trattati con MR  

• Tra 26% e 60% N+  :         21%, 14%  e 7% irradiati su N 

NOTA 

 
SCARSITA’ di POPOLAZIONE  e BREVE 

FOLLOW-UP PER DATI SICURI di 
EFFICACIA e TOSSICITA’ 

per RACCOMANDARE 
IPOFRAZIONAMENTO su N 

 



Tossicità cutanea e sottocutanea 
tardiva e cosmesi 

“NO COMMENT” 

“Peso” della Chirurgia non confrontabile  

per tecniche e ricostruzione oncoplastica 

Radioterapia “desueta” 

 



Marhin W - IJROBP 69,2,483–489,2007 

Frazionamento e mortalità cardiaca 

lateralità 

Età >60 

Frazionamento  
sinistra 

Frazionamento  
destra 

Età >60 e 
ipofrazionamento
sinistra 

F-up medio 7,9  (0.3-20.5) 

Rischio Relativo a 10 anni 
per età >60 e frazioni >2 Gy 

1.22 



Lancet Oncol 2005;6:557-565 

 

Mortalità correlata a malattia cardiaca 
Standard    1,5% 
Ipofrazionamento  1,9% 

“Mantenere il volume e la dose 
cardiaca ai livelli minori possibili” 

QUALE TOSSICITA’ CARDIACA 
DOPO PIU’ LUNGO F-UP? 

 



“There are still many unanswered questions regarding breast radiotherapy and the 
risk of heart morbidity.  
 
The new techniques of gating and altered positioning are expensive. 
 
A dream scenario would be to reach an international consensus on delineation of 
different heart volumes, create a collection of all radiotherapy plans for breast 
cancer patients, and in parallel perform a consensus based follow up of the patients 
to assure good reporting of late morbidity including heart morbidity….. 
 
….there are still patients with unfavourable anatomy combined with a tumour bed just 
in front of the heart who receive a high dose to the heart. “ 

 

RACE STUDY  

(Danish e Swedish case-control study) 

In corso 

 



Dimensione mammaria 

Solo 14%-16% in START trials 

•  Scelta della tecnica RT ottimale 



Dimensione mammaria e 
tossicità 

I. J. Radiation Oncology d Biology d Physics. 73, 1, 
2009 

Active Breath Hold IMRT Posizione prona 

 

 Scelta della tecnica RT ottimale 
 

 Preferibile utilizzo di IMRT per  
migliorare omogeneità di dose,  

ridurre Hot Spot e tossicità  

 



Terapie sistemiche: chemio 
Canadian 

–  OT consentita 
–  CT 11% 

RMH/GOC e START A- B 
–  OT  54%  e  74% 
–  CT   11%  e  7% 
–  CT+OT   25%   e  14% 

  START A  

CT  10-35% 

  START B 

 

  Canadian RMH/GOC 

25%  antra 

1%    taxani 

13%  antra 

0.4%    taxani 

CMF o altro 

Nessuna paziente ha ricevuto Trastuzumab 

DIVERSI SCHEMI CT 
SOTTOGRUPPI TROPPO PICCOLI 

FOLLOW-UP TROPPO BREVI 
 

MANCANZA di DATI PER 
CT CONCOMITANTE  
 CT NEO-ADIUVANTE 



Terapie sistemiche: 
ormonoterapia 

Canadian RMH/GOC START A START B 

Tamoxifen 41% 64% 79% 87% 

Non riportato se concomitante o sequenziale alla RT 

Scarso uso di Inibitori Aromatasi 

 

 

DONNE IN POST MENOPAUSA  

OGGI ASSUMONO I.A. 

 





Appropriatezza  
organizzativa ed economica 

Elementi  che incidono sui costi totali 
–  Attività del centro 

•  Costi del personale  
•  Costi e Ammortamento macchine  e Volume di lavoro   
•  Tipologia di pazienti  
•  Expertise 

–  Complessità del trattamento 
•  Treatment planning 
•  Numero campi - Numero di frazioni 
•  IMRT – IGRT… 
•  Tempo di occupazione per ciascun operatore (medico tecnico 

fisico..) per ogni procedura 
•  Costi diretti (materiale di consumo)  

–  Organizzazione ospedaliera strutturale e amministrativa 
–  Organizzazione SSN, Assicurazioni 
–  Costi del paziente e familiari 



Valutazioni economiche 

Distribuzione proporzionale dei costi correlati al trattamento 

Lievens J The Breast19(2010)192-197 



Valutazioni economiche 

Il totale dei ricavi cambia con la complessità del prodotto 

Ipotesi di stima dei ricavi secondo diverse modalità tecniche 



In sintesi  
L’ipofrazionamento Whole Breast ha alcune 

“aree oscure” 
 
•  Selezione delle pazienti  

•  T, N, Grading, fattori biologici, radiosensitività, “large breast” 
•  Scelta del trattamento 

•  ipofrazionamento ideale, boost, RT linfonodale (?) 
•  Effetti collaterali tardivi 

•  Tossicità cardiaca 
•  Interpretazione radiobiologica 

•  Razionale radiobiologico, α/β ratio, BED 
•  Organizzazione sanitaria 

•  Tecnologia e economia sanitaria 
•  Costi sociali e nuovi studi e assicurazioni 



Conclusioni 
•  Efficacia e appropriatezza sono gli 

strumenti per raggiungere l’efficienza 

NECESSITA’ di PIU’ LUNGO FUp ? 
o 

NECESSITA’ di  NUOVI TRIALS? 
  

CON SOTTOGRUPPI PREDETERMINATI  
PER  DIVERSI FATTORI di RISCHIO  

 
NUOVE TECNICHE RADIOTERAPICHE  

e VALIDAZIONI RADIOBIOLOGICHE e BIOGENETICHE  
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…..il paziente giusto 

Selezione pazienti 
•  Dimensione di T 
•  Stato di N 
•  Grading 
•  Large breast 
•  Caratteristiche biologiche del tumore 



Selezione pazienti :  
Canadian trial   vs    START trials 



Selezione pazienti :  
Canadian trial   vs    START trials 

•  Tumori  ≤2 cm   pT1 
•  pN 0 
•  G 1-3 
•  NO  boost 
•  NO RT su N 
•  Terapie sistemiche  

–  Ormonoterapia consentita 
–  chemioterapia 11% 

•  NO “large breasts”  

•  Tumori <5 cm pT1-3  
•  pN0-1 (28.8% e 22.8%) 
•   G3  20% e 22% 
•  NO boost (40% e 55%) 
•  Boost  (60% e 43%) 
•  RT su N 14% e 7%  
•  Terapie sistemiche 

–  OT  54%  e  74% 
–  CT   11%  e  7% 
–  CT+OT   25%   e  14% 

•  “Large breasts” 14% e 16% 

Whelan NEJM 362;6, 2010 START Trialists’ Group Lancet 371, 2008 



Incidenza recidiva locale 

EBCTCG Lancet 366, 2005: 2087 

N neg 

6,7%  10% 

N + 

11%   13,1% 



T1 N0 

? 

T1-2  
N0(1) 



DOSE ESCALATION HAS A MUCH GREATER 
EFFECT ON NORMAL TISSUE RESPONSES THAN 

ON TUMOR CONTROL AFTER WHOLE-BREAST 
RADIOTHERAPY 



Effetti collaterali 
START B 



BED 

Si riduce la tossicità acuta a svantaggio del controllo tumorale ? 



? 



Polimorfismo a singolo nucleotide 

DNA molecule 1 differs from DNA 
molecule 2 at a single base-pair 
location (a C/T polymorphism).  

•  E’ il più comune tipo di variazione genetica 
•  Numerosi SNPs sono stati identificati e 
caratterizzati,  
•  Sono candidati come potenziali predittori 
di variazioni nella funzione biologica 
•  Ci sono geni interessati nella riparazione 
del DNA e nella risposta alla radiazione  
•  Ricerca delle varianti genetiche che 
modulano la radiosensibilità individuale 

X-Ray Cross Complementing (XRCC) 

XRCC1  e  XRCC3  Sono associati alla 
aumentata radiosensitività nel BC e 
differente capacità riparativa 
 

 



Appropriatezza 

 
Appropriatezza  
Metodologica e 
 Scientifica 
 
 
 
 
 
Appropriatezza 
 Organizzativa 
 Economica 
 
 

 
Health Intervention 
“intervento giusto al paziente giusto” 
 
Timing 
“al momento giusto e per la durata giusta” 
 
 
Setting 
“nella sede e con tecnologia giusta” 
 
Professional  
“dal professionista giusto” 
 



Valutazioni economiche 

Il totale dei ricavi cambia con la complessità del prodotto 

Ipotesi di stima dei ricavi secondo diverse modalità tecniche 


